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Zusammenfassung

. Zusammenfassung

Durch die standige Entwicklung der chirurgisch operativen Maflinahmen, der
Bildgebung, der Screeninguntersuchungen, der intensivmedizinischen
Therapien, der medikamentdsen Therapien und der Narkoseverfahren ist bei
Patienten ein immer besseres Uberleben nach Resektion pulmonaler Metastasen
zu beobachten. Bislang wenig erforscht ist der Einfluss des Alters auf das
perioperative Risiko fur das Auftreten von Komplikationen nach pulmonaler
Metastasektomie. Ziel der Arbeit war es Prognosefaktoren fiir das Uberleben
nach Metastasektomie pulmonaler Metastasen solider extrapulmonaler Tumore
in Abhangigkeit des Alters <70 Jahre/=70 Jahre zu erarbeiten.

Im Zeitraum vom 15.03.1984 bis zum 22.01.2010 wurden retrospektiv alle
Patienten erfasst, die eine Lungenmetastasenresektion im Klinikum Grof3hadern
erhielten. Insgesamt wurden 925 Patienten in dieser Zeitspanne operiert und

prospektiv in die Studie eingeschlossen.

Die postoperaitve Komplikations- und Mortalitatsrate lag bei den <70-jahrigen bei
6,4% bzw. 0,9% und bei den =270-jahrigen bei 5,8% bzw. 0,6 %. Revisionen
wurden bei den <70-jahrigen seltener durchgeflhrt als bei den =70-jahrigen
Patienten (1,3 % versus 3,2%). Das 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben lag bei
den Patienten <70 Jahren bei 83,2%, 53,6%, 39,2% und 28,8% und bei
Patienten =70 Jahren bei 82%, 51 %, 44,4% und 32,9 % und unterschied sich

nicht signifikant in den Altersgruppen voneinander.

In der multivariaten Analyse konnte fiir Patienten <70 Jahren a) eine
Metastasengrofie von =23 cm, b) die mediastinale / hilare Lymphknotenmetasten
und c) die RadikalitatRi2 der Metastasenresektion als unabhéngige negative
Prognosefaktoren fir das Uberleben identifiziert werden. Fir Patienten
=70 Jahre waren a) eine Metastasenanzahl =22, b) eine Pleurainfiltration und
c) die Radikalitat Ro/R12 unabhangige negative Prognosefaktoren fir das

Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie.
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V. Abkurzungsverzeichnis

Ao Aorta

AHA American Heart Association

AJCC American Joint Committee on Cancer

ASA Klassifikation der American Society of Anesthesiologists
BAG Bundesarbeitsgemeinschaft Geriatrischer Einrichtungen
bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CCcC Comprehensive Cancer Center

cm Zentimeter

CT Computertomographie

CTC Zirkulierende Tumorzellen

DGG Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie

DGGG Die Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie
DLCO Diffusionskapazitat von Kohlenstoffdioxid

EMT Epitheliale mesenchymale Transformation

etc. Et cetera

FDG-PET Positronenemissionstomographie mit Fluor-Deoxyglukose
FEV: Forciertes Einsekundenvolumen

FvVC Forcierte Vitalkapazitat

ff. Folgende

gaf. Gegebenenfalls

gyn. Gynékologische

Hb Hamoglobin

HNO Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde

Hrsg. Herausgeber

ICR Interkostalraum

J-UL Jahres-Uberleben
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1 Einleitung

Die demographische Entwicklung in Deutschland ist von einer rucklaufigen
Geburtenzahl, einer Zunahme von Personen mit einem Alter > 65 Jahren und von
einer sinkenden Alterssterblichkeit gepragt’?. Dies alles fihrt zu einem
steigenden Anteil der alteren Bevolkerungsschicht®2. In Deutschland lebten im
Jahr 2021 ca. 83,2 Millionen Menschen, von denen uber 12,8 Millionen
Menschen Uber 70 Jahre alt waren3. Zusatzlich stieg die durchschnittliche
Lebenserwartung der Frauen von 1992 bis 2021 um 4,1 Jahre auf 83,4 Jahre und
der Mannern um 5,8 Jahre auf 78,5 Jahre an*®. Eine 80-jahrige Frau hatte 2021
noch eine Lebenserwartung von 9,6 Jahren und ein 80-jahriger Mann von
8,1 Jahren®. Das statistische Bundesamt prognostiziert bei sinkenden
Gesamtbevoilkerungszahlen einen weiteren Anstieg der Uber 70-jahrigen
Personen®. Im Jahr 2030 soll ihr Anteil bereits 21 % (16 Millionen) und im Jahr
2060 27 % (18 Millionen) der Gesamtbevolkerung in Deutschland betragen®. Die
Abbildung 1 zeigt den zu erwartenden Verlauf der Bevdlkerungsentwicklung in
Deutschland bis zum Jahr 2060.

Bevdlkerungsentwicklung von Jahr 2009 bis 2060 in Deutschland

90
——Gesamt

—< 70 Jahre
—2 70 Jahre

80

70

Bevalkerung in Millionen
B w [=)]
o o o

w
o

N
o

-
o

2020 2030 2040 2050 2060
Jahre

Abbildung 1: Bevolkerungsentwicklung von Jahr 2009 bis 2060 in Deutschland®

Quelle: eigene Darstellung nach ,Bevdlkerungsvorausberechnung
Untergrenze der ,mittleren“ Bevdlkerung®, Statistisches Bundesamt. Mit
freundlicher Genehmigung vom Statistischen Bundesamt
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In Deutschland sind in den letzten 25 Jahren ca. 4,4 Millionen Menschen an
Krebs erkrankt’. Derzeit erkrankt jede zweite Person im Verlauf ihres Lebens an
Krebs®. Die jahrliche Inzidenzrate fur Krebserkrankungen in Deutschland betragt
circa 498.000 Menschen (232.700 Frauen; 265.200 Manner)’. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Frauen bei 69 Jahren und bei M&nnern bei 70 Jahren
(Stand 2018)’. Von 2008 bis zum Jahr 2018 hat sich die Krebsinzidenzrate in
Deutschland bei den Frauen und Mannern kaum verandert’. Auf Grund der
zunehmenden Nikotinkarenz in den letzten 10 Jahren erkrankten wenger
Personen an Zigarettenrauch assoziierten Krebserkrankungen wie z. B. Lungen-
und Magenkrebs’. Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Risiko an Krebs zu
erkranken dennoch an. Daher ware bei Zunahme der alteren
Bevolkerungsschicht ein Anstieg der Krebsinzidenz von 1 % pro Jahr theoretisch

zu erwarten gewesen’ (Abbildung 2).

5.000
4500 Krebserkrankungsrate in Deutschland
4.000
3.500
3.000
2.500
2.000
1.500
1.000
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04 59 10-14 1519 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 6569 7074 J5-79 BD-84 BS54

Alte
. Frauen . Manner rgrippe

Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsrate fir Krebs nach Geschlecht in der
Gesamtbevolkerung je 100.000 Einwohner, Deutschland 2017-2018

Quelle: ,Krebs in Deutschland 2017/2018% Robert Koch-Institut und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland.
Reproduziert mit freundlicher Genehmigung vom RKI

Laut der Todesursachenstatistik von 2021 verstarben in Deutschland die meisten
Menschen (33%) an den Folgen einer Herzkreislauferkrankung®. Die
zweithdufigste Todesursache in der Gesamtbevolkerung waren maligne
Erkrankungen mit 22,4 %°. Obwohl seit 1999 eine abnehmende Sterberate fir
Krebserkrankungen verzeichnet wird, verstirbt immer noch jede flinfte Frau bzw.
jeder vierte Mann darani®. Im Jahr 2019 waren es 230242 Patienten
(105682 Frauen; 124560 Manner)’. Die relative 5- bzw. 10-Jahres-
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Uberlebensrate ist von dem jeweiligen Primartumor abhangig und betrug fur
Frauen circa 66 % bzw. 61% und fiir Manner 61 % bzw. 57 %78, Die haufigste
Todesursache fir Patienten mit einer bdsartigen Tumorerkrankung ist die
Entwicklung von Metastasen. Die Lunge ist auf Grund ihrer anatomischen Lage
und Funktion eines der am haufigsten betroffenen Zielorgane von Metastasen?’.
Die Tumorzellen breiten sich hamatogen, lymphogen oder per continuitatem

ausll.

Tumore sind heterogen und bestehen unter anderem aus teildifferenzierten
Vorlauferzellen und entdifferenzierten Tumorzellen'?. Die selbsterneuerbaren
Stammzellen machen jedoch den gréRten Anteil der Tumorzellen aus??. Durch
die Eigenschaften der Matilitat, Invasivitat und der Selbsterneuerung spielen sie

eine zentrale Rolle bei der Metastasen Entstehung*?.

Voraussetzung fur die Entstehung von Metastasen ist die epitheliale
mesenchymale Transformation (EMT)!2. Fir die Ausbildung einer Metastase
muss sich eine entdifferenzierte Tumorzelle zu einer mesenchymalen Tumorzelle
zuriickentwickeln!2. Durch den Verlust von intrazellularen Adhasionen kommt es
zur Abspaltung von malignen Zellen vom Primartumor2*3, Die anschlieRende
proteolytische Spaltung der extrazellularen Matrix und der Basalmembran
ermdglicht die Migration und Invasion der malignen Zellen ins Blut- und
LymphgefaRsystem?®3. Uber das Blut gelangen die Tumorzellen beispielsweise in
die Kapillare der Lunge und stellen dort einen lockeren Kontakt mit der
endothelialen Oberflache her'3. Die zirkulierenden malignen Zellen zerstoren die
intrazellulare Endotheladhésion und dringen in das Gewebe ein'3. Durch
freigesetzte Wachstumsfaktoren und Zytokine kommt es zur Kolonisation!? der
malignen Zellen und zur Entstehung von Metastasen (Abbildung 3).
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Pathomechanismus der Metastasenentstehung

Physical translocation Colonization
from primary tumor to distant organ
@ Survival at

Acquisition secondary site
of invasive @ o
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Abbildung 3: Pathomechanismus der Metastasenentstehung??

(A) Primartumorzellen werden zu einem invasiven Phanotyp
umgewandelt (B) Zellen dringen in die Matrix/Blutgefalie ein

(C) Krebszellen wandern als zirkulierende Tumorzellen (CTC)

(D) am Zielorgan verlassen die Zellen den Kreislauf und dringen in das
Gewebe ein (E) Anpassung und Uberleben am neuen Ort

Quelle: ,A Perspective on Cancer Cell Metastasis®, Chaffer et al.
Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Verlag

Im Verlauf einer malignen Tumorerkrankung entstehen bei ca. 30 % der Patienten
Lungenmetastasen!4. Die Wabhrscheinlichkeit, fir das Auftreten von
Lungenmetastasen ist unter anderem abhangig vom Primartumor. Bei circa 75 %
der Patienten mit einem Osteosarkom oder Nierenzellkarzinom, bei 60 %-80%
mit einem Melanom sowie bei 55 %-60 % mit einem Mammakarzinom kommt es
im Verlauf der Erkrankung zur Ausbildung pulmonaler Metastasen!®1,
Dahingegen treten die Metastasen nur bei circa 13%-40%?*° der Patienten mit
HNO-Tumoren und bei 20%-40% der Patienten mit kolorektalen Karzinomen
auf'>16 (Tabelle 1).

Bei der Obduktion von Krebspatienten wiesen je nach Primartumor circa 50 %
der Verstorbenen Metastasen in der Lunge auf'® (Tabelle 1). Bei mehr als 20 %
der Patienten war die Lunge isoliert von Metastasen betroffen'”.18, Die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach einer Metastasen Resektion betragt zwischen 25% und

47 % und ist abhangig vom Primartumorleident19:20,
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Prozentualer Anteil von Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
Autopsie und Inzidenz wéhrend des Krankheitsverlaufs

Primartumor Diagnhosestellung Autopsie Krankheitsverlauf
A (%) B (%) C (%)
Chorionkarzinom 60 70-100 75
Nierenzellkarzinom 5-30 50-75 75
Ewing-Sarkom 18 77 75
Osteosarkom 15 75 75
Hodentumor 12 66-80 75
Schilddrisenkarzinom 5-10 65 65
Melanom 5 66-80 60-80
Mammakarzinom 5 60 55-60
Morbus Hodgkin 5 25-40 0 -
Kolorektaleskarzinom 5 25-40 20-40
HNO 5 13-40 30
Prostatakarzinom 5 13-53 40
Non-Hodgkin Lymphom 1-10 30-40 -

Tabelle 1: Vorhandensein von Lungenmetastasen in Abhéngigkeit des Primartumors
in %: bei Diagnosestellung (A)*°, bei der Autopsie (B)*® und Inzidenz von
pulmonalen Metastasen wahrend des Krankheitsverlaufs in Abhangigkeit
des Primarius (C)*®

Quelle: in Anlehnung an ,Diagnostische und Interventionelle Radiologie®,
Springer Verlag und ,Lung metastasectomy: why, when, how*, Pastorino U..
Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Verlag

Bereits im Jahre 1855 erfolgte durch Sedillot die erste operative pulmonale
Metastenresektion eines Sarkom Patienten?®. Seitdem ist die Lebenserwartung
der Menschen deutlich gestiegen und mit zunehmendem Alter auch die
Wabhrscheinlichkeit fur das ,Erleben® der Tumorerkrankung. Immer haufiger
werden geriatrische Patienten wegen Lungenmetastasen operiert. Der Begriff
,geriatrischer Patient* wurde im Jahr 2007 gemeinsam von der deutschen
Gesellschaft fur Geriatrie (DGG), der deutschen Gesellschaft fir Gerontologie
und Geriatrie (DGGG) und der Bundesarbeitsgemeinschaft der Kklinisch-

geriatrischen Einrichtungen (BAG) definiert. Ein geriatrischer Patient weist ein
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hohes Lebensalter (70 Jahre oder alter) und eine meist gleichzeitig bestehende

Geriatrie typische Multimorbiditat auf%.22,

Alte Patienten haben im Vergleich zu jingeren Patienten ein erhdhtes peri- und
postoperatives Risiko?32°, Durch ihre abnehmende Mobilitat steigt das Risiko flr
die Entstehung einer Thrombose, Lungenembolie und Pneumonie deutlich an.
Zudem nimmt mit dem Alter die Inzidenz von Krankheiten21.23.26.27 g]so auch von
Tumorerkrankungen, zu. Etwa 41 % der 70- bis 74-jahrigen Patienten leiden an
drei oder mehr chronischen Erkrankungen?®. Die gleichzeitig bestehende
altersentsprechende Abnahme der funktionellen Organreserven2:?” und die
damit einhergehende physiologisch veréanderte Pharmakokinetik und
-dynamik?7.2230  kénnen peri- und postoperativ zu lebensbedrohlichen
Funktionseinschrankungen fuhren?t3t und die Lebensqualitat der Patienten
nachhaltig beeinflussen?3. Unter Beriicksichtigung der hier genannten Faktoren
sowie der individuellen Situation des geriatrischen Patienten wird die

Operationsindikation fur einen Lungenmetastasektomie gestellt.

Bei vielen Krebserkrankungen ist immer noch die Operation die Therapie der
Wahl. Geriatrischen Patienten wird jedoch haufig auf Grund der hoheren
perioperativen Risiken, der verklrzten Lebenserwartung und den mdglichen
Folgeerkrankungen eine Operation verweigert32. Hierbei stellt sich die Frage, ob
diese Einschéatzung heutzutage noch gerechtfertigt ist. Zum einen haben sich die
operativen Techniken weiterentwickelt und zum anderen erlangen immer mehr
Patienten in einem guten Allgemeinzustand ein hohes Lebensalter. Die “Lung
Cancer Study Group* in der USA stellte einen linearen Zusammenhang zwischen
der Mortalitat bei Lungenresektion und dem zunehmenden Lebensalter fest®.
Die Mortalitatsrate betrug bei den unter 59-jahrigen Patienten 1,3 %, zwischen
60 und 69 Jahren 4,1 %, zwischen 70 und 79 Jahren 7% und bei den Patienten
>80 Jahre 8,1 %33. Die postoperative Mortalitat wird neben dem Alter, auch vom
Rauchen, einer verringerten FEV1 und von dem GrolRenausmald der geplanten
Lungenresektion negativ beeinflusst®*-37. Geriatrische Patienten sollten daher
bevorzugt atypische parenchymsparende Lungenresektionen, Segment-
resektionen oder bei ausreichenden funktionellen Reserven Lobektomie
erhalten. Resektionen gréReren Ausmalies wie zum Beispiel Pneumonektomie

sollten vermieden werden3’:38,
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Trotz bestehender Scores zur perioperativen Risikoabschatzung (ASA, AHA-
Kriterien etc.) lassen sich peri- und postoperative Komplikationen nur schwer
vorhersehen®®. Durch die praoperative Vorbereitung der Patienten, die auch die
Optimierung bzw. Umsetzung der medikamentdsen und antikoagulativen
Therapie und dem Ausgleich von Dehydrationen und Stoffwechselentgleisungen
mitbeinhaltet, kann das Komplikationsrisiko gesenkt werden. Dennoch haben alte
Patienten =270 Jahre im Vergleich zu jungeren Patienten ein schlechteres
postoperatives Outcome?34%41, So flihren respiratorische Stresssituationen bei
geriatrischen  Patienten auf Grund der altersbedingt verminderten
respiratorischen Lungenreserve schneller zur Dekompensation?44. In den
meisten Studien liegt die postoperative Morbiditatsrate bei geriatrischen
Patienten zwischen 20% und 58%3"%. Jedoch kann durch eine gute
praoperative Selektion bei den geriatrischen Patienten dhnliche postoperative

Morbiditatsraten wie bei jungen Patienten erzielt werden®’.
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2 Patienten und Methodik
2.1 Patientenkollektiv

Die Studie basiert auf einem Kollektiv von 925 Patienten, die im Zeitraum von
Marz 1984 bis Januar 2010 eine Lungenmetastasenresektion in der
thoraxchirurgischen Abteilung des Universitatsklinikums Minchen am Campus

GrofRhadern erhielten.

Eine pulmonale Metastasektomie wurde nur dann in Erwagung gezogen, wenn
der Primartumor unter Kontrolle war und keine bzw. operable extrapulmonale
Metastasen vorlagen. Voraussetzung fur eine Operation war eine gegebene
funktionelle und technische Operabilitat.

Ausgeschlossenen wurden Patienten mit einem primaren Bronchialkarzinom,
sowie Patienten, bei denen ausschliel3lich eine explorative Thorakotomie
erfolgte. Zudem wurden Patienten nach histologischem Ausschluss eines

malignen Befunds von der Auswertung ausgeschlossen.

2.2 Datenerhebung

Die festgelegten Parameter wurden in einer Datenbank des FileMakerPro
Version 7 zusammengefasst. Die Patientendaten stammten aus den
Originalakten, den mikroverfiimten Akten des &rztlichen Zentralarchivs des
Klinikums GroRhadern, den Histologie- und Laborbefunden sowie aus den Daten
des Tumorregisters Minchen. Zur Aktualisierung der Daten wurde der jeweilige
Hausarzt kontaktiert. Die Bearbeitung und statistische Auswertung der
erhobenen Daten erfolgte mit der ,Predictive Analytics Software® (PASW,

Version 18 fur Windows) an einem Personal Computer (PC).

In den Richtlinien des CCC (Comprehensive Cancer Center) ist die
Tumornachsorge fur Patienten klar definiert und wurde entsprechend umgesetzt.
Das Nachsorgeintervall der Patienten nach Lungenmetastasenresektion erfolgte
entsprechend der Richtlinien des Tumorzentrums Minchen. In sechsmonatigen
Abstanden wurde ein Staging CT durchgefihrt und entsprechend des
Primartumors die Tumormarker bestimmt. Bei Verdacht auf ein Tumorrezidiv

wurde ggf. eine PET-CT veranlasst. Fur jeden Patienten wurde im Follow-up der
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aktuelle Status ,lebend® bzw. ,verstorben® ermittelt. Verstarb ein Patient wéhrend
des Beobachtungszeitraumes, wurde differenziert, ob der Patient an einer
tumorabhé&ngigen oder tumorunabhéangigen Ursache verstarb und entsprechend
dokumentiert. Ein Tumorprogress, eine Rezidivoperation oder eine adjuvante
Therapie wurde protokolliert. Die durchgefiihrte adjuvante Therapie richtet sich
nach den aktuellen Leitlinien fir die Behandlung des entsprechenden
Primartumors. Auf Grund der Diversitat der verwendeten adjuvanten Therapien
wurden die Unterschiede der Zusammensetzung in dieser Studie nicht

bertcksichtigt.

2.3 Detektion von Lungenmetastasen

In der Computertomographie (CT) sind Lungenrundherde ab einer Grol3e von
zwei Millimetern sicher nachweisbar. Préoperativ  wurde mit Hilfe eines
hochauflosenden Spiral-CT die Metastasenanzahl ermittelt um die intraoperative
Auffindung zu erleichtern!®. Zusatzlich wurden die mediastinalen und hilaren
Lymphknoten beurteilt. In dieser Studie galten mediastinale und hilare

Lymphknoten ab einem Zentimeter Durchmesser als tumorsuspekt.

Die Positronenemissionstomographie mit Fluor-Deoxyglukose (FDG-PET)
kommt zur Diagnostik von mediastinalen und hilaren Lymphknotenmetastasen®®,
Organmetastasen, Knochenmetastasen und einem Lokalrezidiv des
Primartumors zum  Einsatz*®. Bei Patienten mit metastasierten
Nierenzellkarzinom und Mammakarzinom wurde das PET-CT auf Grund

niedriger Sensitivitat nicht routinemafiig verwendet.

2.4 Patientenspezifische Parameter

Zu den patientenspezifischen Parametern gehorten neben dem Namen, das
Geburtsdatum, das Geschlecht, die Adresse, die Telefonnummer und der
Hausarzt. Des Weiteren wurde die Intensiv- und die Gesamtkrankenhaus-
aufenthaltsdauer erhoben. Die Gesamtaufenthaltsdauer beinhaltete, zusatzlich
zur Aufenthaltsdauer, die praoperative Diagnostik und die Operations-

vorbereitungszeit.
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2.5 Operabilitat
2.5.1 Lungenfunktionsdiagnostik

In dieser Studie wurde bei allen Patienten vor der lungenresezierenden
Operation eine Bodyplethysmographie durchgefihrt, um Lungen- und
Atemparameter zu Uberprifen. Fir die Operation mussten die Patienten einen
Karnofsky-Index von mindestens 70% aufweisen. Zudem sollte die
Vitalkapazitat, die Diffusionskapazitat von Kohlenstoffdioxid (DLCO) und das
forcierte  Einsekundenvolumen (FEVi) mindestens 70% der alters-
entsprechenden Norm betragen. War der praoperativ erhobene Werte der FEV1
grenzwertig, das heil3t <2,5 Liter vor geplanter Pneumonektomie, <1,75 Liter vor
geplanter Lobektomie und <1,5 Liter vor geplanter Segmentresektion, wurde
eine Lungenperfusionsszintigraphie durchgefiihrt*’. Die Perfusionsszintigraphie
misst die Lungendurchblutung und dient zur Abschéatzung der postoperativ zu
erwartenden Lungenfunktion*’#8, Durch die Subtraktion des prozentualen zu
resezierenden Lungenanteils vom préaoperativen Wert der FEV1 oder FVC kann
eine Abschatzung des zu erwartenden postoperativen Wertes der FEV1 oder

FVC errechnet werden (siehe die unten stehende Formel)*°,

FEV1 (oder FVC)postop (I) = FEV1 (oder FVC)praop (1) X (1-(S X 0,0526)49

S = Anzahl der zu resezierenden Lungensegmente
0,0526 = empirischer Faktor zum relativen Funktionsanteil eines

Lungensegments entspricht

Die postoperativ zu erwartende FEV: sollte bei den Patienten >0,8 Liter bzw.
30% des Solls**° und die DLCO mindestens 30 %%’ der altersentsprechenden
Norm betragen. Bei niedrigeren Werten sollte auf Grund der zu erwartenden
erhéhten Morbiditat und Mortalitat auf eine Operation verzichtet werden*°.

Bei fraglicher funktioneller Operabilitat wurde zur weiteren Abklarung der
Operabilitat eine Spiroergometrie durchgefihrt mit der die koérperliche
Leistungsfahigkeit erhoben wird. Bei einer maximalen Sauerstoffaufnahme von
Uber 70% der altersentsprechenden Norm war eine funktionelle Operabilitat
gegeben®. Lag die FEV1 bzw. die TLCO <70% des altersentprechenden Solls

und die VOzmax grol3er 35% des altersentsprechenden Solls, war nur eine
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eingeschrankte Resektion bis zum kalkulierten Ausmaf mdglich*”-%°. War die
VO2max unter 35 % des altersentsprechenden Solls, war der Patienten inoperabel

bzw. nur eine Einzelfallentscheidung maglich*”:%0 (Abbildung 4).

Algorithmus zur Beurteilung der Operabilitat vor Lungenoperationen

Lungenkrebs
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FEV+ 221 bzw. 70% Soll i
und TLGO =70% Soll?

Y

nein

L

[ Perfusionsszyntigraphie

h 4

< ja ppFEV: <800 ml bzw. <30% Soll
und ppoTLCO <30% Soll?

i nein

[ Spiroergometrie ]

h 4

VO2 max. >70% Sall ja
und >20ml/kg/min?

nein
v

‘ ia VOz max. <35% Soll
und = 10ml/kg/min?

nein
v

nein VO2 max. 235% Soll
und =10ml/kg/min?
ja

J

v v v
Inopgrabel bzw. operabel bis zum operabel bis zur
Einzelfall- kalkulierten Ausmaf Pneumonektomie
entscheidung

Abbildung 4: Algorithmus zur Beurteilung der Operabilitat fir lungenresezierende
Eingriffe®0->t

FEV.: Einsekundenkapazitat, TLCO: CO-Diffusionskapazitat, ppoFEV:
pradiktives postoperatives FEV1, ppoTLCO: pradiktive postoperatives
CO-Diffusionskapazitét, VOzmax: maximale Sauerstoffaufnahme

Quelle: in Anlehnung an ,Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms®, Interdisziplinare S3-Leitlinie der
Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe und AWMF. Mit
freundlicher Genehmigung von der Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
modifiziert nach: ,Can CaPTUre be used to identify undiagnosed patients
with mild-to-moderate COPD likely to benefit from treatment?®, Leidy N.

et al.
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2.5.2 ASA-Klassifikation

Die Abkurzung ASA steht fur ,American Society of Anesthesiologists“ und dient
der Beurteilung des praoperativen Anasthesierisikos®?. Nach ihrem
Gesundheitszustand wurden die Patienten subjektiv in ASA | bis ASAYV
eingruppiert, wobei Patienten mit ASA =1V nicht operiert wurden.

ASA |  Gesunder Patient®

ASA Il Patient mit leichter Systemerkrankung®?

ASA Il Patient mit schwerer Systemerkrankung ohne Leistungs-
einschrankung®?

ASA IV Patient mit schwerer Systemerkrankung, Leistungseinschrankung

und konstanter Lebensbedrohung®?

ASAV Moribunder Patient, der mit oder ohne Operation die nachsten
24 Stunden voraussichtlich nicht tiberleben wird®?

2.6 Primartumorspezifische Parameter

2.6.1 Tumorfreies Intervall

Das tumorfreie Intervall (TFI) umfasste den Zeitraum vom Tag der kurativen
Primartumoroperation bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer Metastase.
Das TFI entféllt, wenn der Primartumor oder eine Metastase im Kdrper belassen

wurde.

2.6.2 Auftreten der Metastasen

Metastasen treten synchron oder metachron auf. Bei synchronem Auftreten
bestehen bereits Metastasen zum Zeitpunkt der Tumordiagnose. Im Gegensatz
dazu treten bei metachronem Verlauf die Metastasen zeitlich versetzt zum

Primartumor auf.
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2.7 Metastasenspezifische Parameter

Dokumentiert wurden die Metastasenanzahl und -grof3e sowie die Lokalisation

der Metastasen (unilateral versus bilateral).

2.8 Operationsspezifische Parameter

Folgende operationsspezifische Parameter wurden in der aktuellen Studie
erhoben: die OP-Dauer, das Ausmall der Operation (atypische Resektion,
Segmentresektion, Lappenresektion, Bilobektomie, Pneumonektomie), das
Ausmal} der Lymphknotendissektion sowie die Haufigkeit des Eingriffs (Einfach-
versus Mehrfachresektion). Zusatzlich wurde differenziert, ob wiederholte
operative Eingriffe infolge von kontralateralem Lungenbefall oder durch
ipsilaterale Rezidive erfolgten. Bei pleuraler Metastasierung wurde auf eine
Metastasektomie verzichtet und in Abhangigkeit der Tumorausdehnung und des
Vorliegens eines Pleuraergusses eine Talkumpleurodese in Sinne eines

palliativen Eingriffes durchgefihrt.

2.8.1 Operativer Zugangsweg: die anterolaterale
Thorakotomie

Der operative Zugangsweg war bei allen Patienten in dieser Studie die
anterolaterale Thorakotomie (Abbildung 5). Hierbei wird auf Hohe des vierten
Intercostalraums (ICR) ein Hautschnitt von der vorderen Axillarlinie (ventraler
Rand des Musculus latissimus dorsi) bis zur Medioclavicularlinie gesetzt>.
Danach erfolgt die Durchtrennung des Subkutangewebes, die Spaltung der
Serratusmuskulatur und die Durchtrennung der Interkostalmuskulatur®:. Der
Interkostalraum wird mit einem Thoraxsperrer erweitert®3. Dieser Zugangsweg
fuhrt zu einem kosmetisch und funktionell glinstigen Ergebnis®3, einem geringen
Weichteilschaden und zu geringen postoperativen Beschwerden®>*. Nachteilig ist
die Schmerzauslosung durch das Spreizen der kostovertebralen Gelenke®® Bei
bilateralen Lungenbefall muss eine sequentielle Thorakotomie durchgefihrt

werden.
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Um alle Lungenmetastasen zu finden, wird die entliftete Lunge manuell
abgetastet. Es lassen sich Rundherde bis zu einer Grol3e von zwei Millimeter in
der Peripherie und vier Millimeter zentral am Lungenhilius palpieren. Der
intraoperative Tastbefund ist die zuverlassigste Methode um Metastasen

aufzufinden und anschlieRend zu resezieren19.20.56,

Anterolaterale Thorakotomie

Abbildung 5: Anterolaterale Thorakotomie®’

Quelle: ,OP-Handbuch: Grundlagen, Instrumentarium, OP-
Ablauf“,Springer-Verlag nach Heberer et al.: ,Lunge und Mediastinum.
Die Praxis der Chirurgie®, Springer-Verlag. Reproduziert mit freundlicher
Genehmigung von Springer Nature Verlag
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2.8.2 Operationsverfahren der Metastasenresektion

In Abhangigkeit der Lokalisation, Grof3e und Anzahl der Metastasen wurden

unterschiedliche Resektionsverfahren eingesetzt.

Resektionsverfahren in der Lungenchirurgie

Abbildung 6: Resektionsverfahren in der Lungenchirurgie®®

a) atypische Resektion, b) Segmentresektion, c) Lobektomie,
d) Pneumonektomie

Quelle: ,Kurzlehrbuch Chirurgie®, © Thieme. Reproduziert mit
freundlicher Genehmigung vom Thieme Verlag

atypische Resektion

Segmentresektion

Lobektomie

Bilobektomie

Pneumonektomie

Ohne Beachtung der anatomischen Strukturen wird ein
keilformiger Lungenabschnitt reseziert>® (Abbildung 6a).

Es erfolgt die Entfernung von einem oder mehreren
Lungensegmenten, wobei anatomiegerecht der jeweilige
Segmentbronchus, die Segmentarterie und -vene sowie
die Parenchymbriicke getrennt voneinander durchtrennt
werden®3 (Abbildung 6b).

Es wird ein kompletter Lungenlappen reseziert. Der
entsprechende Lappenbronchus, die Pulmonlaterie und
-vene des entsprechenden Lungenlappen werden

getrennt voneinander zentral abgesetzt>3 (Abbildung 6c).

Es werden zwei benachbarte Lappen der rechten Lunge
reseziert. Bei der oberen Bilobektomie wird der rechte
Ober- und Mittellappen bzw. bei der unteren Bilobektomie

der rechte Mittel- und Unterlappen entfernt®3,

Bei einer Pneumonektomie wird die komplette rechte bzw.
linke Lunge entfernt>® (Abbildung 6d).
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2.8.3 Mediastinale und hilare Lymphknotendissektion

Die mediastinale und hilare Lymphknotendissektion wird seit 1995 in der
thoraxchirurgischen Abteilung des Universitatsklinikums der LMU in GroBhadern
standardmallig bei einer Lungenmetastasenresektion durchgefiihrt. Die
intrathorakalen Lymphknotenstationen werden mit Hilfe des Naruke-Schemas
bzw. der Klassifikation der American Thoracic Society in 14 Gruppen eingeteilt
(Tabelle 2, Abbildung 7).

Thorakale Lymphknotenstationen

Abbildung 7: Thorakale Lymphknotenstationen nach AJCC®°
Begriffsdefinition: R=rechts; L =links, PA=A. pulmonalis, Ao=Aorta

Quelle: ,AJCC Cancer Staging Handbook from the AJCC Cancer Staging
Manual®, American Committee of Cancer” zitiert nach © Memorial Sloan
Kettering Cancer Center. Reproduziert mit freundlicher Genehmigung
von Springer Nature Verlag
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untere zervikale, supraclaviulare und sternale Supraclaviculare
1@

Lymphknoten Zone

Obere mediastinale Lymphknoten
2R | @ | obere paratracheale Lymphknoten (rechts)
2L | @ | obere paratracheale Lymphknoten (links)
3a | @ | Pravaskulare Lymphknoten Obere Zone
3p | @ | retrotracheale Lymphknoten
4R | @ | unter paratracheale Lymphknoten (rechts)
4L | © | unter paratracheale Lymphknoten (links)
Aortale Lymphknoten
5 | @ | subaortale Lymphknoten
AP Zone
6 | @ |Paraaortale Lymphknoten
Untere mediastinale Lymphknoten
7 | O |subkarinale Lymphknoten Subcarinale Zone
8 | O |paradsophageale Lymphknoten (unter Carina)
Untere Zone

9 | @ |Lymphknoten des Ligamentums pulmonale

Peribronchiale und hildre Lymphknoten (N1-Lymphknoten)
10| O | hilidre Lymphknoten Hiliare /interlobére
11 | @ |interlobare Lymphknoten Zone
12 | @ |lobare Lymphknoten
13 | © | segmentale Lymphknoten Peripherale Zone
14 | © | subsegmentale Lymphknoten

Tabelle 2: Thorakaler Lymphknotenstationen®%°

Quelle: in Anlehnung an ,Klassifikation maligner Thoraxtumoren- Lunge,
Pleura, Mediastinum®, Springer Verlag und ,, AJCC Cancer Staging
Handbook from the AJCC Cancer Staging Manual®, American Committee of
Cancer” zitiert nach © Memorial Sloan Kettering Cancer Center.
Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Verlag
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Welche Lymphknotenstationen intraoperativ entfernt werden, ist von der
operierten Seite abhangig. Bei der rechtsseitigen anterolateralen Thorakotomie
werden die Lymphknotenstationen 2, 4, 7, 8, 9, 10, 11 und bei der linksseitigen
die Lymphknotenstationen 5 bis 11 entfernt. Die Stationen 12 bis 14 im
Lungenparenchym werden in der Regel bei der Resektion des

Lungenparenchyms mit entfernt.

2.9 Histopathologische Parameter
Das operativ entfernte Gewebe wurde pathologisch untersucht. Hierbei wurde
der Lymphknotenstatus (befallen (positiv) versus nicht befallen (negativ)) und die

Radikalitat (Ro, R1, R2) der durchgefiihrten Metastasenresektion erhoben.

2.9.1 Radikalitat der Lungenmetastasenresektion
Nach einer pulmonalen Metastasektomie wurden die Resektionsrander des
pathologischen Praparats untersucht. Als Ro-Resektion wurde gewertet, wenn

die Resektionsrander tumorfrei und die Metastase intraoperativ nicht eroffnet

wurde.
Ro-Resektion: Makroskopisch und mikroskopisch ist kein Tumorrest
nachweisbar (kurative Resektion)®.62
Ri-Resetkion: Mikroskopisch nachweisbarer Tumorrest5%.62

R2- Resektion:  Makroskopisch nachweisbarer Tumorrest6:62
Rx- Resektion:  Nicht bestimmt61.62

2.10 Komplikationen

Folgende Komplikationen wurden ausgewertet: Hb-wirksame Nachblutung,
Wundinfektion, Pleuraempyem, Lungenatelektase, Pneumothorax und
Lungenembolie. Neben den Komplikationen wurden die Notwendigkeit einer
Reintubation oder Revision sowie das Auftreten einer Pneumonie oder eines
Herzinfarkts dokumentiert. Des Weiteren wurden die Hospitalletalitdt und die

30-Tage-Letalitat erfasst.
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3 Fragestellung

Die durchschnittliche Lebenserwartung in Deutschland betragt nach dem
Statistischen Bundesamt fiir ein 2021 geborenes Madchen 83,4 Jahre® bzw. fur
einen Jungen 78,5 Jahre®. Krebserkrankungen treten bevorzugt im mittleren bis
hohen Lebensalter auf. Es ist davon auszugehen, dass zukilnftig mehr Menschen
an Krebs erkranken und zunehmend auch pulmonale Metastasen beobachtet

werden.

Nur 30% der Patienten mit pulmonalen Metastasen sind funktionell oder
technisch operabel®®. Gerade bei alten Patienten ist die fehlende funktionelle
Operabilitat haufig der limitierende Faktor fir einen technisch operablen Befund.
In der aktuellen Literatur gibt es keine Information dariber, ob eine
Lungenmetastasenresektion im Alter komplikationstrachtiger ist und ob bei alten
Menschen =70 Jahren andere Prognosefaktoren fir das postoperative

Uberleben vorliegen als bei Menschen <70 Jahren.

In dieser retrospektiven Studie wurden bei Patienten mit Lungenmetastasen
solider Tumoren, die peri- und postoperative Morbiditdt und Mortalitat in
Abhangigkeit des Patientenalters (=70 Jahre/<70 Jahre) untersucht. Die
Datenerhebung erfolgte retrolektiv von 1984 bis 2010. Es sollten folgende Fragen

untersucht werden:

1) Unterscheidet sich die Morbiditats- und Mortalitatsrate von Patienten
=70 Jahren im Vergleich zu Patienten <70 Jahren?

2) Treten bei Patienten =70 Jahren a) vermehrt und b) andere
Komplikationen nach einer Lungenmetastasenresektion auf im
Vergleich zu Patienten <70 Jahren?

3) Lassen sich altersspezifische Prognosefaktoren fiir das Uberleben

nach pulmonaler Metastasektomie erheben?
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4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit PASW (,Predictive Analysis Software®)
Version 18 fur Windows. PASW dient der Datenerhebung und -auswertung. Fur
die statistische Auswertung wurden die Patienten in zwei Alterskollektive
eingeteilt (<70 und =70 Jahre). FiUr einen besseren Vergleich wurde das
Gesamtkollektiv zusatzlich mit ausgewertet. Der Cut-off-Wert von 70 Jahren
wurde gewahlt, da man nach Definition?%?? (Seite 25) ab 270 Jahre und
vorliegender Geriatrie typischer Multimorbiditat von einem geriatrischen

Patienten spricht.

Fur die Beurteilung der einzelnen Merkmale im Ergebnissteil (Kapital 5.1 ff.)
wurden neben der univariaten Analyse der Chi>-Test angewendet. Dieser
vergleicht die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Merkmale zwischen den
beiden Alterskollektiven. Der Chi?-Test gibt Auskunft darliber, ob das Auftreten
eines bestimmten Merkmales von der Altersgruppe abhangig ist. Falls eine
Abhangigkeit bestand, wurde durch den Kontingenzkoeffizient von Pearson die
Starke des bestehenden Zusammenhangs ermittelt. Der Fisher-Exakt-Test
wurde alternativ zur p-Wert-Berechnung herangezogen, wenn im Chi2-Test das

Ergebnis einer zu erwartenden Haufigkeit in der Vierfeldertafel unter 5% lag.

Der Einfluss der einzelnen Merkmale auf das Uberleben wurden mittels log-rank
Test in der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven berechnet. Zusétzlich erfolgte bei
den Prognosefaktoren fiir das Patiententberleben die Berechnung eines
systematischen Fehlers mittels Chi?-Test. Ein p-Wert von groRer 0,05 schloss ein

Bias in den Daten aus.

Bei einigen Primartumoren konnte das Konfidenzintervall fir das mediane
Uberleben auf Grund der niedrigen Fallzahl nicht berechnet werden. Daher
wurde hier zusatzlich das arithmetische Mittel berechnet und alternativ zum
Vergleich herangezogen. Zudem musste das arithmetische Mittel angewendet
werden, wenn am Ende der Beobachtungzeit noch mehr als 50 % der Patienten
am Leben waren. Der hier berechnete p-Wert vergleicht direkt die Uberlebenszeit

eines bestimmten Primartumors zwischen den Patienten <70 und =70 Jahren.
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Bei allen statistischen Tests lag die Irrtumswahrscheinlichkeit bei 5%. Demnach
galt ein p-Wert von kleiner 0,05 als signifikant.

Alle Merkmale, die in der univariaten Analyse einen p-Wert unterhalb des
Signifikanzniveaus von 0,05 hatten, wurden mittels multivariat Analyse auf ihre
Unabhangigkeit (Regressionsanalyse) Uberprift. Mit dem relativen Risiko (RR)
wurde die Wahrscheinlichkeit des Merkmaleinflusses auf das Patiententberleben

angegeben.
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5 Ergebnisse

5.1 Einfluss der Merkmale auf die Altersgruppen

5.1.1 Patientenspezifische Parameter

5.1.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Zeitraum vom 03/1984 bis 01/2010 wurde bei 925 Patienten eine
Lungenmetastasenresektion in der thoraxchirurgischen Abteilung des Klinikum
GroRBhaderns in Muinchen durchgefihrt. Das mediane Alter des gesamten
Patientenkollektivs betrug 57,2 Jahre (16,1-83,5). Es wurden 402 Frauen (43,5 %) mit
einem medianen Alter von 58,4 Jahren (16,1-83,5) und 523 Manner (56,5%) mit

einem medianen Alter von 55 Jahren (16,4-83,1) eingeschlossen (Tabelle 3).

Gesamtkollektiv
Geschlecht Haufigkeit ~Medianes Alter
[n] o |inJahren (Range)
Weiblich 402 43,5 | 58,4 (16,1-83,5)
Mannlich 523 | 56,5 | 55,0(16,4-83,1)
Gesamt 925 100 57,2 (16,1-83,5)

Tabelle 3: Absolute und prozentuale Geschlechts- und Altersverteilung im Gesamtkollektiv
von Patienten mit pulmonalen Metastasen

Von den 925 Patienten waren 806 (87 %) Patienten <70 Jahre und 119 (12,9 %)
=70 Jahre alt. Das mediane Alter der <70-jahrigen Patienten lag bei 54,6 Jahren
(16,1-69,8), dass der =70-jahrigen Patienten bei 73,4 Jahren (70,0-83,5). 57,4 % der
Patienten <70 Jahren waren Manner und 42,6 % Frauen. Die Manner <70 Jahren
hatten ein medianes Alter von 52,8 Jahren (16,4-69,7) und dass der Frauen lag bei
56,8 Jahren (16,1-69,8). Der prozentuale Anteil der =70-jahrigen Patienten war bei
den Geschlechtern ausgeglichen verteilt (Frauen 49,6 %, Méanner 50,4%). Das
mediane Alter der Frauen in der Alterskohorte 270 Jahre lag bei 73,5 Jahren
(70,0-83,5) und bei den Mannern bei 73,3 Jahren (70,1-83,1). Fur die Verteilung der
Geschlechter in den beiden Alterskollektiven wurde mittels Chi2-Test in dieser Studie

kein signifikanter Unterschied berechnet (p=0,149; Tabelle 4).
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<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit | \1adianes Alter | Haufigkeit | \agianes Alter P

Geschlecht (] | % |inJahren (Range)| [n | o, |in Jahren (Range)

Weiblich 343 | 42,6 | 56,8 (16,1-69,8) | 59 |49,6| 73,5(70,0-83,5) |0,149
Mannlich | 463 | 57,4 | 52,8 (16,4-69,7) | 60 |50,4| 73,3(70,1-83,1)

Gesamt 806 | 100 | 54,6 (16,1-69,8) | 119 | 100 | 73,4 (70,0- 83,5)

Tabelle 4: Absolute und prozentuale Geschlechts- und Altersverteilung von Patienten
<70 Jahre und =70 Jahre mit pulmonalen Metastasen

5.1.1.2 Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer

Die Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer im Gesamtkollektiv betrug 10 Tage. Bei
den Patienten =70 Jahren betrug der mediane Krankenhausgesamtaufenthalt
11 Tage und war damit einen Tag langer als bei den <70-jahrigen Patienten. Nach
dem Mann-Whitney-U-Test liel3 sich ein signifikanter Unterschied (p=0,008) in der
Gesamtaufenthaltsdauer zwischen den Patientengruppen <70 Jahren und =70 Jahre
nachweisen (Tabelle 5).

Krankenhausaufenthalt | Patienten | Median (Range) p
<70 Jahre 806 10 Tage (0-197) | 0,008
=270 Jahre 119 11 Tage (2-72)

Gesamt 925 10 Tage (0-197)

Tabelle 5: Vergleich der Dauer des Krankenhausaufenthalts von Patienten <70 Jahre und
=70 Jahre mit pulmonalen Metastasen

5.1.1.3 Intensivaufenthaltsdauer

Im Median lagen die <70-jahrigen Patienten keinen Tag (Durchschnitt 4,4 Tage) auf
der Intensivstation. Die =70-jahrigen Patienten wurden im Median 7 Tage und im
Mittel 7,9 Tage auf der Intensivstation behandelt. Es bestand ein signifikanter
Unterschied (p<0,001) in der Intensivaufenthaltsdauer zwischen den beiden
Alterskollektiven (Tabelle 6).
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Intensivaufenthalt | Patienten Median (Range) Mittelwert p
<70 Jahre 806 0 Tage (0-47) 4,4 Tage |<0,001
=270 Jahre 119 7 Tage (0-72) 7,9 Tage

Gesamt 925 0 Tage (0-72) 4,8 Tage

Tabelle 6: Vergleich der Dauer des Intensivaufenthalts von Patienten <70 Jahre und
=70 Jahre mit pulmonalen Metastasen

5.1.2 ASA

In dieser Studie wurden 50,2% der Patienten des Gesamtkollektivs, 49% der
Patienten <70 Jahren und 58% der Patienten =70 Jahren in das ASA-Stadium Il
eingestuft. Im Gesamtkollektiv wurden 28,9 % der Patienten dem ASA-Stadium | und
7,8% dem ASA-Stadium Ill zugeordnet. Unklar war die Zuordnung zur ASA-
Klassifikation bei 13,2% der eingeschlossenen Patienten. 30,6 % der <70-jahrigen
Patienten wurden in das ASA-Stadium | und 6% in das ASA-Stadium Il eingestuft.
Bei den 270-jahrigen Patienten wurden 16,8 % dem ASA-Stadium | und 20,2 % dem
ASA-Stadium Il zugeordnet. Dem ASA-Stadium | konnten mehr Patienten der
Altersgrupp <70 Jahren und dem ASA-Stadium Il und Il mehr Patienten der

Altersgruppe =70 Jahren zugeordnet werden. Es lag ein signifikanter alters-

abhangiger Unterschied der ASA-Verteilung vor (p=0,004; Tabelle 7).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
ASA

[n] % [n] % [n] %
[ 247 | 30,6 | 20 | 16,8 |0,004| | 267 | 28,9
1 395 | 49,0 | 69 58 464 | 50,2
1] 48 6,0 24 | 20,2 72 7.8
Unklar 116 | 14,4 6 5 122 | 13,2
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 7: Absolute und prozentuale ASA-Einteilung der Patienten <70 Jahre und
und 270 Jahre mit pulmonalen Metastasen
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5.1.3 Primartumorspezifische Parameter

5.1.3.1 Primartumor

Im untersuchten Gesamtkollektiv hatten 21,8 % der Patienten pulmonale Metastasen
eines Nierenzellkarzinoms, 11,2% eines Rektumkarzinoms, 10,3% eines
Weichteilsarkoms, 8,8 % eines Mammakarzinoms, 8,8 % eines HNO-Tumors, 8,4 %
eines nicht-seminomatdsen Keimzelltumors, 7,1% eines Kolonkarzinoms, 4,6%
eines Osteosarkoms, 4% eines malignen Melanoms, 3,8 % eines gynéakologischen
Tumors, 2,4 % eines Schilddrisenkarzinoms und 8,8 % von den ,sonstigen Tumoren®
(Tabelle 66). Pulmonale Metastasen traten bei Patienten mit einem Osteosarkom
(<70 Jahren: 5,2% vs. =270 Jahren: 0,8%), Weichteilsarkom (<70 Jahren: 11% vs.
=270 Jahren: 5%) und Mammakarzinom (<70 Jahren: 8,8 % vs. 270 Jahren: 8,4 %)
in der Altersgruppe der <70-jahrigen haufiger auf. Im Gegensatz dazu fanden sich
pulmonale Metastasen bei Patienten mit einem Kolon- (<70 Jahren: 6% vs.
270 Jahren: 15,1%), Rektum- (<70 Jahren: 10,5% vs. =270 Jahren: 16 %) bzw.
Nierenzellkarzinom (<70 Jahren: 21,6 % vs. 270 Jahren: 23,5%) haufiger in der
Altersgruppe =270 Jahre auf (Tabelle 66). Das mediane Erkrankungsalter in unserer
Studie lag im Gesamtkollektiv bei 54,3 Jahren, bei den Patienten <70 Jahren bei 51,3
Jahren und bei den Patienten =270 Jahren bei 74,3 Jahren. Der prozentuale Anteil
der Patienten =70 Jahren in den einzelnen Primartumorkohorten betrug zwischen
0% und 27,3 %.

Die Zuordnung zu ,Sonstige Tumoren® erfolgte, wenn weniger als zehn Patienten
pulmonale Metastasen eines entsprechenden Tumors aufwiesen. Hierzu gehdrten
beispielsweise Patienten mit pulmonalen Metastasen bei Schwannom,
Prostatakarzinom sowie verschiedenen Gastrointestinalen-, Retroperitonealen- und

Urogenitale Tumoren.
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<70 Jahre 270 Jahre Gesamt
Primartumor
[n] | % |Alter*| [n] | % |Alter* [n] | % |Alter*

Nierenzellkarzinom 174 | 86,1 | 57,3 | 28 [139| 74,4 202 | 100 | 59,7
Rektumkarzinom 85 (81,7| 57,6 | 19 |18,3| 74 104 | 100 | 60,6
Kolonkarzinom 48 |72,7| 58,6 | 18 |27,3| 76,6 66 | 100 | 63,5
Kolorektalekarzinome | 133 | 78,2 | 58,1 | 37 |21,8| 75,3 170 | 100 | 62,1

Mammakarzinom 71 |87,7| 55,8 | 10 [12,3| 73,3 81 | 100 | 58,0
Weichteilsarkom 89 |93,7| 48 6 | 63| 735 95 | 100 | 49,6
HNO-Tumor 75 (92,6 56 6 7,4 74 81 | 100 | 57,3
gyn. Tumore 30 |85,7| 55,6 5 114,3| 72,4 35 | 100 | 58,0
Schilddrisenkarzinom | 17 |77,3| 50,5 | 5 |[22,7| 73,9 22 | 100 | 55,8
Malignes Melanom 34 |91,9| 48 3 81| 745 37 | 100 | 50,2
Osteosarkom 42 197,7| 34,9 1 |23 751 43 | 100 | 35,8
Egg;‘mi&%ﬂm% 78 [100 | 30,8 | - | -~ | - 78 | 100 | 30,8
Sonstige Tumore 63 |77,8| 51,4 18 | 22,2| 73,8 81 | 100 | 56,4
Gesamt 806 | 100 | 51,3 | 119 | 100 | 74,3 925 | 100 | 54,3

Tabelle 8: Absolute und prozentuale Anzahl von Patienten <70 Jahre und =270 Jahre mit
pulmonalen Metastasen verschiedener Primartumore und
*medianes Erkrankungsalter von Patienten

5.1.3.2 Zeitliches Auftreten der pulmonalen Metastasen

Metastasen traten bei 34,5% der Patienten synchron und bei 65,5% der Patienten
metachron auf. Bei 71,4 % der =270-jahrigen Patienten und 64,6 % der <70-jahrigen
Patienten fand sich ein metachrones Auftreten pulmonaler Metastasen. Ein
synchrones Auftreten von Metastasen fand sich bei 35,4% der <70-jahrigen
Patienten und bei 28,6% der =70-jahrigen Patienten. Ein kein signifikanter
Unterschied zwischen den Alterskollektiven konnte nicht nachgewiesen werden
(p=0,146; Tabelle 9).
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<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Auftreten p

[n] % [n] % [n] %
Synchron 285 [ 354 | 34 | 28,6 | 0,146 319 | 34,5
Metachron 521 | 64,6 | 85 | 71,4 606 | 65,5
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 9: Absolutes und prozentuales Auftreten von synchronen und metachronen
pulmonalen Metastase(n) von Patienten <70 Jahre und 270 Jahre

5.1.3.3 Tumorfreies Intervall
Das mediane tumorfreie Intervall (TFI) betrug bei Patienten des Gesamtkollektivs
16,9 Monate (0-356,3). Bei den <70-jahrigen Patienten lag das mediane TFI bei

16,3 Monaten (0-356,3). Bei den =70-jahrigen Patienten bei 26,1 Monaten
(0-229,2) und war signifikant langer (p=0,015; Tabelle 10).

Haufigkeit | \jadianes TFI in Monaten
TFI [Konfidenzintervall] P
[n] %
<70 Jahre | 806 | 87,1 16,3 (0-356,3) 0,015
>70 Jahre | 119 | 12,9 26,1 (0-229,2)
Gesamt 925 | 100 16,9 (0-356,3)

Tabelle 10: Vergleich des medianen tumorfreien Intervalls von Patienten <70 Jahre
und =70 Jahre mit pulmonalen Metastasen

Es lag kein signifikanter altersabhéangiger Unterschied fir das TFI vor (p=0,146). In
der Patientengruppe <70 Jahren konnte das TFI bei einem Patienten nicht sicher

bestimmt werden. Er wurde daher von der Auswertung ausgeschlossen (Tabelle 11).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
TFI p

[n] % [n] % [n] %

<24 Monate 447 | 555 | 65 | 54,6 | 0,146 512 | 55,4

224 Monate 358 | 445 | 54 | 454 412 | 44,6

Gesamt 805 | 100 | 119 | 100 924 | 100

Tabelle 11: Absoluter und prozentualer Anteil des tumorfreien Intervalls (<24/=24 Monate)
von Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit pulmonalen Metastasen
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5.1.4 Metastasenspezifische Parameter

5.1.4.1 Lokalisation der Metastase(n)

Im Gesamtkollektiv wiesen 791 Patienten (85,5 %) eine unilaterale Lokalisation der
pulmonalen Metastasen auf. Bei 134 Patienten (14,5%) traten die
Lungenmetastasen bilateral lokalisiert auf. In dem Kollektiv der <70-jahrigen hatten
85,1 % der Patienten einseitige und 14,9 % beidseitige Metastasen. Eine unilaterale
Lokalisation fand sich bei 88,2%, eine bilaterale Lokalisation bei 11,8% der
=70-jahrigen Patienten. Ein signifikanter Unterschied konnte fur die Lokalisation der
Metastase(n) in Abhangigkeit des Patientenalters nicht nachgewiesen werden
(p=0,366; Tabelle 12).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Lokalisation p

[n] % [n] % [n] %
Alle Primartumore 0,366
Unilateral 686 | 85,1 | 105 | 88,2 791 | 85,5
Bilateral 120 | 149 | 14 | 11,8 134 | 14,5
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 12: Absolutes und prozentuales Auftreten von unilateralen und bilateralen
Lungenmetastasen bei Patienten <70 Jahre und 270 Jahre

Die Lokalisation pulmonaler Metastasen der vier haufigsten Tumorentitaten wurde
altersspezifisch (<70 Jahre/=70 Jahre) ausgewertet (Tabelle 13). Unilaterale
Metastasen traten in beiden Alterskollektiven bei allen Priméartumoren h&ufiger auf
als bilaterale. Der Unterschied war jedoch bei den einzelnen Tumorentitaten nicht
signifikant. ~ AusschlieBlich bei Patienten =70 Jahre mit pulmonalen
Kolonkarzinommetastasen traten signifikanter h&aufiger unilaterale als bilaterale
Metastasen auf (p=0,027).
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<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Lokalisation p

[n] % [n] % [n] %
Nierenzellkarzinom 0,397
Unilateral 164 | 94,3 | 25 | 89,3 189 | 93,6
Bilateral 10 5,7 3 10,7 13 6,4
Gesamt 174 | 100 | 28 100 202 | 100
Rektumkarzinom 0,568
Unilateral 64 | 753 | 13 | 68,4 77 | 74,0
Bilateral 21 | 24,7 6 31,6 27 | 26,0
Gesamt 85 | 100 | 19 | 100 104 | 100
Kolonkarzinom 0,027
Unilateral 32 | 66,7 | 17 | 944 49 | 74,2
Bilateral 16 | 33,3 1 5,6 17 | 25,8
Gesamt 48 | 100 | 18 | 100 66 | 100
Mammakarzinom 1,000
Unilateral 70 | 98,6 | 10 100 80 | 98,8
Bilateral 1 14 --- --- 1 1,2
Gesamt 71 100 10 100 81 100

Tabelle 13: Absolutes und prozentuales Auftreten von unilateralen und bilateralen
Lungenmetastasen der 4. haufigsten Primartumoren von Patienten <70 Jahre
und =70 Jahre

5.1.4.2 Metastasenanzahl

In der Abbildung 8 wurde das Vorkommen pulmonaler Metastasen in Abhéngigkeit
ihrer Anzahl differenziert und auf das Patientenalter bezogen ausgewertet. Im
Anhang A befindet sich die dazugehdrige Tabelle 65. Unter der Kategorie
210 Metastasen wurden Patienten mit einer Anzahl von bis zu 31 Metastasen

Zusam mengefasst.

Seite 49 von 142



Ergebnisse

Vergleich der Metastasenanzahl der Kohorten <70 Jahre und 270 Jahre
und des Gesamtkollektivs

60%
66 m < 70 Jahre
m=> 70 Jahre
50% - A45
° ara g m Gesamt
40% -
c
3
.E 30% -
T
o 180 26 206
20% -
10% -
0% -

Metastasenanzahl

Abbildung 8: Absolute pulmonale Metastasenanzahl im Gesamtkollektiv und von Patienten
im Alter von <70 Jahren und =70 Jahren

48,1 % der Patienten des Gesamtkollektivs wiesen singulare Metastasen auf. Bei den
<70-jahrigen Patienten hatten 47 % singulare und 53% zwei und mehr Metastasen
im Vergleich zu 270-jahrigen Patienten mit 55,5 % singuléaren und 44,5 % multiplen
Metastasen. Es konnte kein statistisch signifikanter altersabhangiger Unterschied fir

die Metastasenanzahl festgestellt werden (p=0,085; Tabelle 14).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Anzahl p

[n] % [n] % [n] %
1 Metastase 379 | 470 | 66 | 555 | 0,085 445 | 48,1
=2 Metastasen 427 | 53,0 | 53 | 44,5 480 | 51,9
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 14: Absolute und prozentuale Anzahl von singularen und multiplen pulmonalen
Metastasen bei Patienten <70 Jahre und 270 Jahre
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5.1.4.3 Pulmonale Metastasengrof3e

Pulmonale Metastasen mit einem Durchmesser von = drei Zentimetern hatten
28,9% der Patienten im Gesamtkollektiv. Bei 71,5% der <70-jahrigen Patienten
und 68,1% der =70-jahrigen Patienten lag ein Metastasendurchmesser von
kleiner als drei Zentimetern vor. Ein altersabhéngiger signifikanter Unterschied
fur das Auftreten von pulmonalen Metastasen </ = drei Zentimeter lief3 sich nicht
nachweisen (p=0,504; Tabelle 15). Bei 81 Patienten wurde die pulmonale

Metastasengrol3e nicht erhoben.

) <70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Metastasengrofie D
[n] % [n] % [n] %
<3cm 523 | 71,5 | 77 | 68,1 | 0,504 600 | 71,1
> 3cm 208 | 28,5 | 36 | 31,9 244 | 28,9
Gesamt 731 | 100 | 113 | 100 844 | 100

Tabelle 15: Absolute und prozentuale Anzahl der </ =3 cm grof3en pulmonalen
Metastasen von Patienten <70 Jahre und =270 Jahre

5.1.5 Operationsspezifische Parameter

5.1.5.1 Operationsdauer

Die mediane Operationszeit im Gesamtkollektiv betrug 105 Minuten. Bei den
Uber 70-jahrigen Patienten betrug die mediane Operationsdauer 110 Minuten
und war nicht signifikant langer als bei den unter 70-jahrigen Patienten mit einer

medianen Operationszeit von 105 Minuten (p=0,469; Tabelle 16).

Eingriffe | Median (Range) p
<70 Jahre 806 105 Min. (20-445) | 0,469
>70 Jahre 119 110 Min. (25-360)
Gesamt 925 105 Min. (20-445)

Tabelle 16: Vergleich der Operationsdauer von Patienten <70 Jahre und =70 Jahre
mit pulmonalen Metastasen
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5.1.5.2 Operationsverfahren beim Ersteingriff

Die Operation erfolgte bei allen Patienten mit pulmonalen Metastasen mittels
einer anterolateralen Thorakotomie. Wie in Tabelle 17 dokumentiert, erhielten die
meisten Patienten eine atypische Resektion (75,6 %). Eine Segmentresektion
wurde bei 8,8 % der Patienten, eine Lobektomie bei 9,9 % der Patienten und eine
Bilobektomie bei 1,8 % der Patienten durchgefuhrt. Eine Pneumonektomie wurde
bei 36 Patienten (3,9%) durchgefuhrt. Eine atypische Resektion erfolgte bei
76,2% der <70-jahrigen Patienten und bei 71,4 % der =270-jahrigen Patienten.
Patienten 270 Jahren wurden haufiger mittels einer Segmentresektion (11,8 %)
bzw. einer Lobektomie (12,6%) im Vergleich zu den Patienten <70 Jahren
(8,3% vs. 9,6 %) behandelt. Selten wurde eine Pneumonektomie (=70 Jahren:
2,5% vs. <70 Jahren: 4,1%) bzw. eine Bilobektomie (=70 Jahren: 1,7 % vs.
<70 Jahren: 1,9 %) durchgefuhrt. Ein altersabhangiger signifikanter Unterschied
des Operationsausmalfies konnte nicht festgestellt werden (p=0,498).

Operationsverfahren <70 Jahre | 270 Jahre ) Gesamt
[n] % [n] % [n] %
Atypische Resektion 614 | 76,2 | 8 | 71,4 | 0,498 699 | 75,6
Segmentresektion 67 8,3 14 | 11,8 81 8,8
Lobektomie 77 9,6 15 | 12,6 92 9,9
Bilobektomie 15 1,9 2 1,7 17 1,8
Pneumonektomie 33 | 41 3 2,5 36 3,9
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 17: Absoluter und prozentualer Anteil der einzelnen Operationsverfahren
beim Ersteingriff von Patienten <70 Jahre und 270 Jahre mit pulmonalen
Metastasen
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5.1.5.3 Anzahl der Resektionen

Bei 925 Patienten wurden zur Resektion der Lungenmetastasen insgesamt
1245 thoraxchirurgische Eingriffe durchgefuhrt. Bei 74,3 % aller Patienten war nur
ein thoraxchirurgischer Eingriff erforderlich. 25,7% der Patienten wurden
mehrfach operiert. Insgesamt erhielten 45,2% der <70-jahrigen Patienten und
43,3% der 270-jahrigen Patienten eine Rezidivoperation. Einen Zweiteingriff
erhielten auf Grund eines Metastasen Rezidivs 5,4 % der Patienten <70 Jahren
und 3,4 % der Patienten =70 Jahren. Es konnte kein signifikanter Unterschied fur
die Haufigkeit eines Rezidiveingriffs (einfach vs. mehrfach) in Abhangigkeit des
Alters (<70 Jahre/=70 Jahre) nachgewiesen werden (p=0,47; Tabelle 18).

<70 Jahre 270 Jahre Gesamt
Eingriff p
[n] % [n] % [n] %
Einfach (1 x OP) 806 | 73,5 | 119 | 79,9 | 0,47 925 | 74,3
Mehrfach 290 | 26,5 | 30 | 20,1 320 | 25,7
Kontralaterale Metastase | 159 |54,8*| 17 |56,7* 176 | 55*
Rezidivmetastase 131 | 45,2*| 13 |43,3* 144 | 45*
2x 0P 218 | 19,9 22 14,8 240 | 19,3
Kontralaterale Metastase | 159 | 145 | 17 | 11,4 176 | 14,1
Rezidivmetastase 59 5,4 5 3,4 64 51
3xOP 54 4,9 6 4,0 60 4,8
4 x OP 14 1,3 2 1,3 16 1,3
5x OP 3 0,3 3 0,2
6 x OP 1 0,1 - - 1 0,1
Gesamt 1096 | 100 | 149 | 100 1245 | 100

Tabelle 18: Absoluter und prozentualer Anteil von Einzel- und Rezidiveingriffen
bei Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit pulmonalen Metastasen

*prozentualer Anteil bezogen auf die Mehrfacheingriffe
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5.1.5.4 Pleurainfiltration

Eine Infiltration der viszeralen oder der parietalen Pleura lag bei 88 (9,5 %) der
925 Patienten vor. Bei den <70-jahrigen Patienten wurde seltener eine
Pleurainfiltration nachgewiesen (9,3%) als bei den =70-jahrigen Patienten
(10,9%). Es fand sich kein signifikanter Unterschied bezlgliche der
Pleurainfiltration zwischen den Altersgruppen (p=0,574; Tabelle 19).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Pleurainfiltration p

[n] % [n] % [n] %
Nein 731 | 90,7 | 106 | 89,1 | 0,574 837 | 90,5
Ja 75 9,3 13 | 10,9 88 9,5
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 19: Absoluter und prozentualer Anteil von Pleurainfiltration (ja/nein) bei
Patienten <70 Jahre und 270 Jahre mit pulmonalen Metastasen

5.1.5.5 Lymphknotendissektion

Insgesamt wurden bei 442 Patienten (47,8%) des Gesamtkollektivs eine
systematische mediastinale und hilare Lymphknotendissektion durchgefihrt.
379 Patienten (47%) der <70-jahrigen und 63 Patienten (52,9%) der
=70-jahrigen erhielten eine Lymphknotendissektion. Fir die Durchfiihrung einer
Lymphknotendissektion fand sich kein altersabhangiger signifikanter Unterschied
(p=0,228; Tabelle 20).

] ) <70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Lymphknotendissektion p
[n] % [n] % [n] %
Alle Primartumore 0.228
Nein 427 | 53,0 | 56 | 47,1 483 | 52,2
Ja 379 | 47,0 | 63 | 52,9 442 | 47,8
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 20: Absoluter und prozentualer Anteil der Lymphknotendissektion (ja/nein)
von Patienten <70 Jahre und =270 Jahre mit pulmonalen Metastasen
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5.1.6 Einfluss der tumorbefallenen Lymphknoten und der
Radikalitat der Metastasenresektion auf das Uberleben
in Abhangigkeit des Patientenalters (<70 Jahre/

270 Jahre)

5.1.6.1 Lymphknotenstatus

Von den 442 Patienten der Gesamtkohorte bei denen eine mediastinale und
hilare Lymphknotendissektion durchgefihrt wurde, fanden sich bei 107 Patienten
Lymphknotenmetastasen (24,2 %). Bei den <70-jahrigen konnten Lymphknoten-
metastasen bei 95 Patienten (25,1%) und bei 12 Patienten (19%) der
270-jahrigen Patienten nachgewiesen werden. Es fand sich kein signifikanter
altersabhéangiger Unterschied fiir das Uberleben in Abh&ngigkeit des Vorliegens
befallener Lymphknoten zwischen den beiden untersuchten Alterskollektiven
(p=0,302; Tabelle 21).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Lymphknotenstatus p

[n] | % | [n] | % [n] | %
Alle Priméartumore 0,302
Negative Lymphknoten 284 | 749 | 51 | 81,0 335 | 75,8
Positive Lymphknoten 95 | 25,1 | 12 | 19,0 107 | 24,2
Gesamt 379 | 100 63 100 442 | 100

Tabelle 21: Absoluter und prozentualer Anteil von negativen und positiven
Lymphknoten aller pulmonal metastasierten Primartumoren von Patienten
<70 Jahre und =270 Jahre

5.1.6.2 Lymphknotenstatus in Abhangigkeit von den Prim&rtumoren

Die Tabelle 22 zeigt den positiven und negativen Lymphknotenstatus in beiden
Alterskohorten fur die vier haufigsten Tumorentitéaten des geriatrischen Kollektivs.
Mit Ausnahme der Patientinnen =270 Jahre mit pulmonalen Metastasen bei
Mammakarzinom waren 60-90% der entnommenen Lymphknoten tumorfrei.
Aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener Patientinnen =70 Jahre
(6 Patientinnen) mit pulmonalen Metastasen bei Mammakarzinom ist der hohe
prozentuale Anteil von 50% befallener Lymphknoten aufgrund der geringen
Kohortengrof3e in Frage zu stellen. Fur Patienten mit pulmonalen Metastasen

eines Nierenzellkarzinoms, Rektumkarzinoms, Kolonkarzinoms und
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Mammakarzinoms konnte kein altersabhangiger signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden.

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Lymphknotenstatus p

[n] % [n] % [n] %
Nierenzellkarzinom 0,364
Negative Lymphknoten 55 | 72,4 9 60 64 | 70,3
Positive Lymphknoten 21 | 27,6 6 40 27 | 29,7
Gesamt 76 100 15 100 91 | 100
Rektumkarzinom 1,000
Negative Lymphknoten 37 | 82,2 9 90 46 | 83,6
Positive Lymphknoten 8 17,8 1 10 9 16,4
Gesamt 45 | 100 | 10 | 100 55 | 100
Kolonkarzinom 0,397
Negative Lymphknoten 17 | 73,9 9 90 26 | 78,8
Positive Lymphknoten 6 26,1 1 10 7 21,2
Gesamt 23 | 100 | 10 | 100 33 | 100
Mammakarzinom 0,350
Negative Lymphknoten 29 | 72,5 3 50 32 | 69,6
Positive Lymphknoten 11 | 27,5 3 50 14 | 304
Gesamt 40 100 6 100 46 | 100

Tabelle 22: Absoluter und prozentualer Anteil von negativen und positiven
Lymphknoten bei pulmonal metastasiertem Nierenzell-, Kolon-, Rektum-
und Mammakarzinom von Patienten <70 Jahre und =70 Jahre
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5.1.6.3 Radikalitat des Eingriffes

Insgesamt konnte bei 82,9 % der Patienten des Gesamtkollektivs, bei 82,4 % der
<70-jahrigen Patienten und bei 86,6% =70-jahrigen Patienten, eine
Ro-Resektion durchgefiihrt werden. Statistisch fand sich kein signifikanter
altersabhangiger Unterschied fur das Uberleben in Abhangigkeit der Radikalitat
des Eingriffs (Roversus Ri/Rz2/Ru12; Tabelle 23).

<70 Jahre | 270 Jahre p Gesamt
Radikalitat

[n] % [n] % | Roversus [n] %
Ro 664 | 82,4 | 103 | 86,6 767 | 82,9
R1 44 | 5,5 5 4,2 0,581 49 53
R> 98 (12,2 | 11 9,2 0,333 109 | 11,8
Ru 142 | 17,6 | 16 | 13,4 0,259 158 | 17,1
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 0,529 925 | 100

Tabelle 23: Absoluter und prozentualer Anteil von Ro- R1-,und R>-Resektionen
bei Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit pulmonalen Metastasen

5.1.7 Perioperative Komplikationen

Von den insgesamt 1245 durchgefuhrten Eingriffen war der postoperative Verlauf
bei 1167 Patienten (93,7%) komplikationslos. Bei 6,4% der <70-j&hrigen
Patienten und 5,8% der =70-jahrigen Patienten traten postoperativ
Komplikationen auf. Dieser Unterschied beobachteter postoperativer
Komplikationen zwischen Patienten <70 Jahre und =70 Jahre war nicht
signifikant (Tabelle 24).

Am haufigsten trat postoperativ eine Pneumonie im Gesamtkollektiv (2,4 %) auf.
2,3% der <70-jahrigen Patienten entwickelten postoperativ eine Pneumonie, im
Vergleich zu 3,2% bei den 2=70-jahrigen Patienten. Bei den <70-jahrigen
Patienten trat bei 14 Patienten (1,3%) postoperativ eine Atelektase auf, bei
10 Patienten (0,9%) eine Wundinfektion, bei 11 Patienten (1%) eine Hb-
wirksamen Nachblutungen und bei 5 Patienten (0,5%) ein Pneumothorax. Ein
Pleuraempyem wurde bei 3 Patienten (0,3%) diagnostiziert und eine
Lungenembolie bei einem Patienten (0,1 %). Bei den Patienten =270 Jahren trat

jeweils nur bei 2 Patienten (1,3 %) eine Atelektase bzw. eine Wundinfektion auf.
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Anderen Komplikationen waren in dieser Alterskohorte nicht zu beobachten. Fur
keine der perioperativen Komplikationen fand sich ein signifikanter
altersabhangiger Unterschied (Tabelle 24).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Perioperative (n=1090) (n=155) (n=1245)
Komplikationen P

[n] % [n] % [n] %
Pneumonie 25 | 2.3 5 3,2 | 04410 30 | 2,4
Atelektase 14 1,3 2 1,3 1,000 16 1,3
Wundinfekt 10 | 0,9 2 1,3 | 0,653 12 | 1,0
Hb wirksam Blutung 11 1,0 0,378 11 0,9
Pleuraempyem 3 0,3 1,000 3 0,2
Lungenembolie 1 0,1 1,000 1 0,1
Herzinfarkt
Pneumothorax >7 Tage 5 0,5 1,000 5 0,4
Komplikationen 69 6,4 9 5,8 0,516 78 6,3

Tabelle 24: Absoluter und prozentualer Anteil der perioperativen Komplikationen
von Patienten <70 Jahre und =270 Jahre mit pulmonalen Metastasen

Revisionen (=70 Jahre: 3,2% vs. <70 Jahre: 1,3%) und Reintubationen
(270 Jahre: 1,3% vs. <70 Jahre: 0,7 %) traten bei den =270-jahrigen Patienten
nicht signifikant haufiger auf als bei den <70-jahrigen Patienten. Bei den
<70-jdhrigen Patienten mussten etwas haufiger eine postoperative
Nachbeatmung durchgefuhrt werden (<70 Jahre: 1,5% vs. 270 Jahre: 0,6 %).
Zwischen den Patientengruppen konnte kein signifikanter Unterschied fur die
Anzahl der Revisionsoperationen, Reintubationen und fur die Notwendigkeit

einer Nachbeatmung beobachtet werden (Tabelle 25).
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<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Perioperative Therapien (n=1090) (n=155) p (n=1245)

[n] % [n] % [n] %
Revision 14 1,3 5 3,2 0,076 19 15
Nachbeatmung 16 1,5 1 0,6 0,711 17 1,4
Reintubation 8 0,7 2 1,3 | 0,359 10 | 0,8

Tabelle 25: Absoluter und prozentualer Anteil von Revisionen, Nachbeatmung und
Reintubation von Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit pulmonalen
Metastasen

Hospitalletalitat wurde mit 3,2 % signifikant haufiger bei den Patienten 270 Jahre
mit 1,4 % beobachtet (p<0,001; Tabelle 26). Die 30-Tage-Letalitat unterschied
sich mit 0,9% bei den <70-jahrigen Patienten im Vergleich zu 0,6 % bei den
=70-jahrigen Patienten nicht signifikant voneinander (p=1,000). Die Ursachen
fur die beobachtete Krankenhausletalitat waren bei 2 Patienten Tumorkachexie
und bei 10 Patienten respiratorischen Insuffizienz mit Mulitorganversagen z. B.
(n=1), (n=1),

kardiopulmonalen Versagen (n=2) oder Lungenembolie (n=1). 8 Patienten

auf Grund von postoperativer Blutaspiration Sepsis

verstarben auf Grund von kardialen Ursachen wie Herzkreislaufversagen nach

einer Lungenembolie (n=2) oder einer Pneumonie (n=2).

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
L etalitat (n=1090) | (n=155) 0 (n=1245)

[n] % [n] % [n] %
Hospitalletalitéat 15 1,4 5 3,2 | <0,001 20 1,6
30-Tage-Letalitat 10 0,9 1 0,6 1,000 11 0,9

Tabelle 26: Absoluter und prozentualer Anteil der Hospital- und 30-Tage-Letalitat von
Patienten <70 Jahre und =270 Jahre mit pulmonalen Metastasen
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5.1.8 Komplikationen in Abhangigkeit vom durchgefiihrten
Eingriff

Am haufigsten wurden Komplikationen nach atypischen Resektion bei 3,4 % der
<70-jahrigen Patienten und 3,2 % der =70-jahrigen Patienten beobachtet. Bei
den <70-jahrigen Patienten kam es bei 1% der Eingriffe nach einer
Pneumonektomie und bei 0,6 % nach einer Segmentresektion und Lobektomie
zu Komplikationen. Nach einer Lobektomie traten bei 2,6% und nach einer
Segmentresektion bei 1,3% der =70-jahrigen Patienten Komplikationen auf.
Nach Pneumonektomien und Bilobektomien wurden bei den <70-jahrigen
Patienten keine Komplikationen beobachtet. Nach Lobektomien traten signifikant
haufiger Komplikationen bei den Patienten =70 Jahre auf als bei den
<70-jahrigen Patienten (p=0,042; Tabelle 27). Hiervon waren jedoch bei den
<70-jahrigen lediglich 7 Patienten und bei den =70-jdhrigen 4 Patienten

betroffen.

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Komplikationen nach (n=1090) (n=155) p* (n=1245)
Operationsverfahren

[n] % [n] % [n] %
Atypische Resektion 37 3,4 5 3,2 1,000 42 3,4
Segmentresektion 7 0,6 2 1,3 0,631 9 0,7
Lobektomie 7 0,6 4 2,6 0,042 11 0,9
Pneumonektomie 11 1,0 11 0,9
Bilobektomie 1 0,1 1 0,1
Gesamt 63 5,8 11 7,1 0,417 74 5,9

Tabelle 27: Absoluter und prozentualer Anteil der Komplikationen in Abhangigkeit vom
Ausmald des durchgefihrten Eingriffs von Patienten <70 Jahre und
=270 Jahre mit pulmonalen Metastasen

*p-Wert: atypische Resektion im Vergleich zu den anderen OP-Verfahren
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5.2 Einfluss der Prognosefaktoren auf das Uberleben

Zur Erhebung der unabhéngigen Prognosefaktoren wurden folgende Daten
berticksichtigt: das Alter und das Geschlecht der 925 Patienten, die
Primartumorart, das tumorfreie Intervall das zeitliche Auftreten der Metastasen
(synchron vs. metachron), die Lokalisation (unilateral vs. bilateral) und die Anzahl
(einzel vs. multipel) und GroRRe (<3 cm vs. 23 cm) der Metastasen. Des Weiteren
wurde die Haufigkeit der Operation (einfach vs. mehrfach), die Radikalitat des
Eingriffs (Rovs. Ru1z), der mediastinale und hilare Lymphknotenbefall und das

Vorliegen einer Pleurainfiltration betrachtet.

5.2.1 Einfluss des Alters auf das Uberleben

Nach der Metastasenresektion betrug die mediane Uberlebenszeit (ULZ) im
Gesamtkollektiv 40,6 Monate [KI 35,0-46,1]. Im Vergleich der <70-jahrigen und
>70-jahrigen Patienten fand sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben
(p=0,812; Tabelle 28). Das mediane Uberleben lag bei den Patienten
<70 Jahren bei 40,6 Monaten [KI 34,9-46,3] und bei den Patienten 270 Jahren
bei 36,3 Monaten [KI 15,8-56,7]. In der Abbildung 9 wurde das Uberleben in
Abhangigkeit des Alters graphisch dargestellt.

Haufigkeit | \1adianes Uberleben
Alter in Monaten [KI P
[n] % in Monaten [KI]
<70 Jahre 806 | 87,1 40,6 [34,9-46,3] 0,812
>70 Jahre 119 | 12,9 | 36,3 [15,8-56,7]
Gesamt 925 100 40,6 [35,0-46,1]

Tabelle 28: Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie im altersabhangigen
Vergleich der Patienten <70 Jahre und 270 Jahre
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Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie im Gesamtkollektiv
und von Patienten <70 Jahre und 270 Jahre

. 80—
X il Gesamtkollektiv [n=925]
c ULZ 41 Mon. [35-46,1]
2
2 _
2 N Alter 270 Jahre [n=119]
> 40 0LZ 36 Mon. [15,8-56,7]
20
) Alter <70 Jahre [n=806]
ULZ 41 Mon. [34,9-46,3]
0—.

T I T T T 1 I LI I LI L ] LI I T T T 7 l LILELEL ] T

0 S5 10 15 20 25 30

Jahre nach Metastasektomie

Abbildung 9: Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie aller Patienten und der
Patienten im Alter von <70 Jahren und 270 Jahren

ULZ: mediane Uberlebenszeit

*p-Wert vergleicht das Langzeitiiberleben der Patienten im Alter von
<70 Jahren und =70 Jahren

Die Tabelle 29 stellt das 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben des gesamten
Patientenkollektivs und der Patienten <70 Jahre und =70 Jahre nach pulmonaler
Metastasektomie dar. Das 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben des gesamten
Patientenkollektivs betrug respektive 83,1%, 53,5%, 39,7 % und 29,1 % Jahre.
Das Uberleben der Patienten <70 Jahre unterschied sich nicht signifikant von
dem Uberleben der Patienten =70 Jahre. Nach 10 Jahren lebten noch 28,8 % der
<70-jahrigen Patienten und 32,9 % der =270-jahrigen Patienten.

Seite 62 von 142



Ergebnisse

) Haufigkeit 1J-UL 3J-UL 5J-UL 10 J-UL
Uberleben

[n] % % % %
<70 Jahre 806 83,2 53,6 39,2 28,8
270 Jahre 119 82 51 44 .4 32,9
Gesamt 925 83,1 53,5 39,7 29,1

Tabelle 29: 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten und der Patienten <70 Jahre und =270 Jahre

5.2.2 Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben

Im Gesamtkollektiv lebten Frauen nach einer Metastasenresektion mit
40 Monaten [KI 35,4-44,7] nicht signifikant langer als Manner mit 40,6 Monaten
[KI 32,2-49,0] (p=0,886; Tabelle 30).

Gesamtkollektiv
Geschlecht Haufigkeit Medianes Uberleben 0
[n] % in Monaten [KI]
Weiblich 402 | 43,5 40,0 [35,4-44,7] 0,886
Méannlich 523 | 56,5 40,6 [32,2-49,0]

Tabelle 30: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
weiblichen und mannlichen Patienten

Bei den =70-jahrigen Patienten hatten die Frauen mit einem medianen
Uberleben von 39,7 Monaten [KI 0,0-116,4] ein statistisch nicht signifikant
besseres Uberleben als die Manner mit 34,9 Monaten [KI 7,0-62,8]. Die mediane
Uberlebenszeit zwischen den Geschlechtern unterschied sich nicht signifikant
voneinander und betrug bei den <70-jahrigen Frauen 40,0 Monate [KI 35,3-44,8]
und bei den <70-jahrigen Mannern 41,1 Monate [KI 32,4-49,8] (Tabelle 31).
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270 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit | Medianes Haufigkeit | Medianes
Geschlecht Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Weiblich 343 | 42,6 | 40,0 [35,3-44,8] | 0,656 | 59 | 49,6 |39,7[0,0-116,4] | 0,416
Mannlich 463 | 57,4 | 41,1 [32,4-49,8] 60 | 50,4 | 34,9[7,0-62,8]

Tabelle 31: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von

weiblichen und méannlichen Patienten <70 Jahre und =270 Jahre

5.2.3 Einfluss der Primartumorart auf das Uberleben

Das mediane Uberleben der Patienten war abh&ngig vom Primartumor. Fir keine

Tumorart konnte eine Abhé&ngigkeit des Alters auf das Uberleben ermittelt

werden. Tabelle 32 zeigt das Uberleben in Abh&ngigkeit des jeweiligen

Primartumors. Auf Grund eines zu kurzen Nachbeobachtungszeitraums konnte

bei einigen Tumoren kein Konfidenzintervall berechnet werden.
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5.2.3.1 Uberleben nach Resektion pulmonaler Metastasen eines
primaren Nierenzellkarzinoms

Pulmonale Metastasen eines Nierenzellkarzinoms wurden bei 202 Patienten
operiert, 174 Patienten waren <70 Jahre, 28 Patienten waren =70 Jahre alt. Im
Gesamtkollektiv lebten die Patienten nach einer pulmonalen Metastasektomie im
Median 39,7 Monate [KI 31,4-47,9]. Bei den =70-jahrigen Patienten lag das
mediane Uberleben bei 83,6 Monaten [KI 3,0-164,2], bei den <70-jahrigen
Patienten bei 39 Monaten [KI 29,9-48]. Es fand sich kein signifikanter Unterschied
des medianen Uberlebens zwischen den <70-jahrigen und den =70-jahrigen
Patienten (p=0,286; Tabelle 33, Abbildung 10).

Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie
priméarer Nierenzellkarzinommetastasen

100 p=0,286*
80— Gesamtkollektiv [n=202]
- | ULZ 40 Mon. [31,4-47,9]
X
c 60
Q
0 J
g Alter 270 Jahre [n=28]
g 40 ULZ 84 Mon. [3,0-164,2]
Hae | i
20—
. Alter <70 Jahre [n=174]
0 ULZ 39 Mon. [29,9-48,0]
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Abbildung 10: Uberleben von Patienten im Alter von <70 Jahren und 270 Jahren nach
Resektion pulmonaler Nierenzellkarzinommetastasen

ULZ: mediane Uberlebenszeit

*p-Wert vergleicht das Langzeitiiberleben der Patienten im Alter von
<70 Jahren und 270 Jahren
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Das 1-Jahres-Uberleben der <70-jahrigen Patienten lag bei 85,1% und war
geringfugig, jedoch nicht signifikant besser als das der =70-jahrigen Patienten
mit 84 %. Das Langzeitiberleben der =70-jahrigen Patienten nach 3-, 5-, und 10
Jahren betrug 58,5%; 52,6% bzw. 25% und war besser, als dass der
<70-jahrigen Patienten mit 52,1 %; 37,3 % bzw. 25% (Tabelle 33).

) Haufigkeit 1J-UL 3J-UL 5J-UL 10 J-UL
Uberleben

[n] % % % %
<70 Jahre 174 85,1 52,1 37,3 25,0
270 Jahre 28 84,0 58,5 52,6 43,9
Gesamt 202 85,0 52,9 39,0 27,1

Tabelle 33: 1-/3-/5- und 10- Jahres-Uberleben nach Resektion pulmonaler
Nierenzellkarzinommetastasen

5.2.3.2 Uberleben nach pulmonaler Resektion von Metastasen eines
priméaren Rektumkarzinoms

Bei 104 Patienten wurden pulmonale Metastasen eines Rektumkarzinoms
operativ entfernt. 105 Patienten waren <70 Jahre und 19 Patienten 270 Jahre.
Das mediane Uberleben aller Patienten nach Resektion pulmonaler Metastasen
eines Rektumkarzinoms betrug 35,2 Monate [KI 27,2-43,3]. Es konnte kein
signifikanter Unterschied des Uberlebens nach Resektion pulmonaler
Metastasen zwischen den untersuchten Alterskollektiven (<70 Jahre
34,3 Monate [KI 24,3-44,3], 270 Jahre 35,2 Monate [KI 24,7-45,8]) nachgewiesen
werden (p=0,473; Tabelle 33, Abbildung 11).
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Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie
primarer Rektumkarzinommetastasen
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Abbildung 11: Uberleben von Patienten im Alter von <70 Jahren und =70 Jahren nach
Resektion pulmonaler Rektumkarzinommetastasen

ULZ: mediane Uberlebenszeit

*p-Wert vergleicht das Langzeitiiberleben der Patienten im Alter von
<70 Jahren und 270 Jahren

Das 1- und 3-Jahres-Uberleben von Patienten <70 Jahre ist mit 88,3% bzw.
48,5 % vergleichbar mit dem der =270-jahrigen Patienten mit 87,1 % bzw. 49 %.
Nach 5 Jahren lebten bei den Patienten =70 Jahren 40,8 % und nach 10 Jahren

kein Patient mehr im Vergleich zu 29,2% und 27,1% bei den Patienten
<70 Jahren (Tabelle 34).

) Haufigkeit 1J-UL 3J-UL 5J-UL 10 J-UL
Uberleben

[n] % % % %
<70 Jahre 85 88,3 48,5 29,2 27,1
=70 Jahre 19 87,1 49,0 40,8 0
Gesamt 104 88,1 48,5 31,0 20,6

Tabelle 34: 1-/3-/5- und 10-Jahres-Uberleben nach Resektion pulmonaler Rektum-
karzinommetastasen
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5.2.3.3 Uberleben nach Resektion von pulmonalen Metastasen eines
primaren Kolonkarzinoms

Patienten 270 Jahren mit pulmonalen Metastasen eines Kolonkarzinoms waren
in unserem Kollektiv am dritthdufigsten mit 15,1% vertreten. Bei den
<70-jahrigen waren nur 6% und im Gesamtkollektiv 7,1% der Patienten
betroffen. Im Gesamtkollektiv lebten die Patienten 33,3 Monate [KI 20,0-46,6].
Das mediane Uberleben konnte bei den Patienten =70 Jahren wegen
eines zu geringen Nachbeobachtungszeitraums nicht berechnet werden
(Mittel 63,6 Monate (43,6-83,6)). Die <70-jahrigen Patienten hatten ein medianes
Uberleben von 31,1 Monaten [KI 17,6-44,7]. Es war ein deutlicher Unterschied
im Uberleben in Abhangigkeit des Alters bei Patienten =70 Jahren mit pulmonal
metastasiertem Kolonkarzinom erkennbar. Dieser war jedoch nicht signifikant
hoher als bei Patienten <70 Jahren (p=0,066; Tabelle 33, Abbildung 12).

Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie
primédrer Kolonkarzinommetastasen

100 p= 0,066 *
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Abbildung 12: Uberleben von Patienten im Alter von <70 Jahren und =70 Jahren nach
Resektion pulmonaler Kolonkarzinommetastasen

ULZ: mediane Uberlebenszeit

*p-Wert vergleicht das Langzeitiiberleben der Patienten im Alter von
<70 Jahren und =70 Jahren
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Die Patienten =70 Jahren hatten ein besseres 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben
im Vergleich zu den Patienten <70 Jahren (87,4 % vs. 84,9 %; 60,8 % vs. 45,1 %;
52,1% vs. 23,7 %; 52,1% vs. 12,7 %, Tabelle 35).

) Haufigkeit 1J-UL 3J-UL 5J-UL 10 J-UL
Uberleben

[n] % % % %
<70 Jahre 48 84,9 45,1 23,7 12,7
=70 Jahre 18 87,4 60,8 52,1 52,1
Gesamt 66 84,2 49,2 30,6 19,3

Tabelle 35: 1-/3-/5- und 10-Jahres-Uberleben nach Resektion pulmonaler Kolon-
karzinommetastasen

5.2.3.4 Uberleben nach Resektion von pulmonalen Metastasen eines
primaren Mammakarzinoms

81 Patientinnen (8,8%) hatten pulmonale Metastasen eines Mammakarzinoms.
Von diesen waren 10 Patientinnen (8,4 %) =70 Jahre und 71 Patientinnen (8,8 %)
<70 Jahre alt. Die mediane Uberlebenszeit aller Patientinnen mit pulmonalen
Mammakarzinommetastasen betrug 82,4 Monate [KI 23,8-141,0]. Auch wenn ein
Trend zu einem langeren Uberleben bei den =70-jahrigen Patientinnen vorlag,
fand sich kein signifikanter Unterschied (p=0,744) im Uberleben im Vergleich zu
den <70-jahrigen Patientinnen. Das mediane Uberleben bei den <70-jahrigen
Patientinnen betrug 82,4 Monate [KI 25,6-139,3]. Auf Grund des zu geringen
Nachbeobachtungszeitraums konnte fir die =70-jahrigen Patientinnen das
mediane Uberleben nach Metastasektomie nicht berechnet werden
(Mittel 128,3 Monate (67,9-188,7; Tabelle 33, Abbildung 13).
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Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie
primarer Mammakarzinommetastasen
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Abbildung 13: Uberleben von Patienten im Alter von <70 Jahren und =70 Jahren nach
Resektion pulmonaler Mammakarzinommetastasen

ULZ: mediane Uberlebenszeit

*p-Wert vergleicht das Langzeitiiberleben der Patienten im Alter von
<70 Jahren und =270 Jahren

Die =70-jahrigen Patientinnen hatten ein besseres Langzeitiiberleben als
<70-jahrigen Patientinnen (Tabelle 36), auch wenn in den ersten drei Jahren
nach erfolgter Metastasektomie mehr Patientinnen am pulmonal metastasierten
Mammakarzinom verstarben. Bei den <70-jahrigen lebten nach einem Jahr noch
89,1% der Patientinnen. Im Vergleich dazu lebten bei den =70-jahrigen noch
100% der Patientinnen. Das 3-Jahres-Uberleben lag bei den Patientinnen
<70 Jahren bei 70,9% und das 5- und 10-Jahres-Uberleben bei 59,6 % bzw.
41,2%. Dahingegen betrug das 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben bei den
=70-jahrigen Patientinnen 61 %.
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) Haufigkeit 1J-UL 3J-UL 5J-UL 10 J-UL
Uberleben

[n] % % % %
<70 Jahre 71 89,1 70,9 59,6 41,2
=70 Jahre 10 100 61,0 61,0 61,0
Gesamt 81 90,5 69,6 59,6 43,0

Tabelle 36: 1-/3-/5- und 10-Jahres-Uberleben nach Resektion pulmonaler Mamma-
karzinommetastasen

5.2.4 Einfluss des zeitlichen Auftretens von pulmonalen
Metastasen auf das Uberleben

Im Gesamtkollektiv lebten Patienten bei synchronem Auftreten von Tumor und
Metastase 32,2 Monate [25,7-38,6] und damit signifikant kiirzer als Patienten mit
metachronen pulmonalen Metastasen, die ein medianes Uberleben von
43,2 Monaten [36,8-49,5] aufwiesen (p=0,035; Tabelle 37).

Gesamtkollektiv
Auftreten Haufigkeit | viedianes Uberleben
des Tumors [n] % in Monaten [KI] P
Synchron 319 | 34,5 32,2[25,7-38,6] 0,035
Metachron 606 | 65,5 43,2 [36,8-49,5]

Tabelle 37: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit synchronen und metachronen Metastasen

Patienten im Alter von =270 Jahren hatten bei synchronem Auftreten von
pulmonalen Metastasen ein kirzeres medianes Uberleben (28,2 Monate
[KI 16,6-39,9]) als Patienten bei denen die Metastasen metachron diagnostiziert
wurden (52,0 Monate [KI 24,3-79,7]). Dieser Uberlebensunterschied war jedoch
nicht signifikant (p=0,238). Auch bei den Patienten im Alter von <70 Jahren war
das Uberleben bei synchronem Auftreten der Metastasen etwas schlechter als
bei metachronem Auftreten der Metastasen (synchron: 32,4 Monate [25,5-39,4]
vs. metachron: 43 Monate [37,0-49,0]; p=0,067; Tabelle 38).
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<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Qg;tfl'i[;nors Uberleben in p Uberleben in P
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]

Synchron 285 | 35,4 (32,4 [25,5-39,4] | 0,067 | 34 |28,6| 28,2[16,6-39,9] | 0,238

Metachron | 521 |64,6 (43,0 [37,0-49,0] 85 |71,4| 52,0[24,3-79,7]

Tabelle 38: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit synchronen und metachronen
Metastasen

5.2.5 Einfluss des tumorfreien Intervalls auf das Uberleben

Mit einem TFI von <24 Monaten lebten die Patienten im Gesamtkollektiv mit
41,2 Monaten [KI 33,6-48,9] nicht signifikant langer als Patienten mit einem TFI
von =24 Monaten (39,2 Monate [32,5-45,8]; p=0,455; Tabelle 39)).

Gesamtkollektiv
TE Haufigkeit Medianes Uberleben |
[n] % in Monaten [KI]
<24 Monate 512 | 55,4 | 41,2 [33,6-48,9] 0,455
=24 Monate 412 | 44,6 39,2 [32,5-45,8]

Tabelle 39: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit einem TFI von <24 Monaten und =24 Monaten

Patienten =70 Jahren und einem TFI von <24 Monaten lebten mit 35,2 Monaten
[KI 19,9-50,5] deutlich kirzer als Patienten mit einem TFI von =224 Monaten
(61,9 Monate [KI 23,5-100,3]; p=0,309). Die <70-jahrigen Patienten mit einem
TFIl von <24 Monaten (42,7 Monate [34,9-50,5]) lebten im Vergleich zu den
Patienten mit einem TFl von =24 Monaten (39,0 [32,2-45,7]) nicht signifikant
langer (p=0,253; Tabelle 40).
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<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit| Medianes p |Haufigkeit| Medianes p
TFI Uberleben in Uberleben in
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]

<24 Monate | 447 |55,5|42,7 [34,9-50,5] | 0,253 | 65 |54,6 | 35,2[19,9-50,5] | 0,309

224 Monate | 358 |44,5|39,0 [32,2-45,7] 54 |45,4|61,9[23,5-100,3]

Tabelle 40: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und 270 Jahre mit einem TFI von <24 Monaten und
=24 Monaten

5.2.6 Einfluss der Lokalisation der Metastasen auf das
Uberleben

Im Gesamtkollektiv betrug das mediane Uberleben bei unilateraler Lokalisation
der pulmonalen Metastasen 41,2 Monate [KI 35,3-47,1] und unterschied sich
nicht signifikant im Vergleich zu Patienten mit bilateralen pulmonalen
Metastasen, die ein medianes Uberleben von 35,9 Monaten [KI 28,2-43,6]
aufwiesen (p=0,663; Tabelle 41).

Gesamtkollektiv
o Haufigkeit | piedianes Uberleben
Lokalisation in M i Kl P
[n] % in Monaten [KI]
Unilateral 791 | 85,5 41,2 [35,3-47,1] 0,663
Bilateral 134 | 145 35,9 [28,2-43,6]

Tabelle 41: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit unilateraler und bilateraler Lokalisation von Metastasen

Die Lokalisation der Metastasen stellte in beiden Alterskollektiven keinen
signifikanten Prognosefaktor fir das Patientenuberleben dar. Dennoch lebten
Patienten 270 Jahren tendenziell (p=0,521) mit unilateralen Metastasen mit
52,0 Monaten [KI 18,4-85,7] langer als Patienten mit einem bilateralen
Lungenbefall (33,3 Monate [KI 25,8-40,8]). Bei den unter 70-jahrigen war dieser
Trend nicht zu beobachten (p=0,815). Das mediane Uberleben lag bei
unilateraler Metastasenlokalisation bei 41,2 Monaten [KI 35,2-47,2] und

38,5 Monaten [KI 29,5-47,5] bei bilateraler Lokalisation (Tabelle 42).
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<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Lokalisation Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Unilateral 686 | 85,1 | 41,2 [35,2-47,2]| 0,815 | 105 | 88,2 | 52,0 [18,4-85,7]| 0,521
Bilateral 120 | 14,9 | 38,5 [29,5-47,5] 11,8 | 33,3 [25,8-40,8]

Tabelle 42: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =270 Jahre mit unilateraler und bilateraler
Lokalisation von Metastasen

5.2.7 Einfluss der Anzahl pulmonaler Metastasen auf das
Uberleben

Patienten mit einzelnen pulmonalen Metastasen lebten im Gesamtkollektiv mit

44,5 Monaten [KI 35,2-53,8] signifikant langer als Patienten mit zwei oder mehr

pulmonalen Metastasen (34,4 Monate [KI 28,5-40,3]; p=0,015; Tabelle 43).

Gesamtkollektiv

Metastasen- Haufigkeit Medianes Uberleben

hl in Monaten [KI] P
anza [n] %
Anzahl=1 445 | 48,1 44,5 [35,2-53,8] 0,015
Anzahl=2 480 | 51,9 34,4 [28,5-40,3]

Tabelle 43: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller

Patienten mit einer Metastasenanzahl von 1 und =2

Das mediane Uberleben betrug bei Patienten =70 Jahre mit einer einzelnen

pulmonalen Metastase 61,9 Monate [KI 0,0-143,8]. Wenn zwei oder mehr

Metastasen vorlagen, wurde ein signifikant schlechteres medianes Uberleben mit
26,3 Monaten [KI 18,7-34,0] beobachtet (p=0,022). Auch bei den <70-jahrigen
lebten die Patienten mit singularen Metastasen mit 44,1 Monaten [KI 37,3-50,8]

geringfugig langer als beim Vorliegen von mehreren Lungenmetastasen
(37,8 Monate [KI 31,7-43,9]). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p=0,077). Sowohl bei <70-jahrigen Patienten, als auch bei den =70-jahrigen

Patienten war das Uberleben bei Vorliegen von singularen Metastasen besser

als bei Vorliegen von multiplen pulmonalen Metastasen (Tabelle 44,
Abbildung 14).
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<70 Jahre 270 Jahre
_ |Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
gllneztzﬁhasen Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [Nl | % | Monaten [KI

Anzahl=1  |379|47,0 |44,1[37,3-50,8] | 0,077 | 66 |55,5|61,9 [0,0-143,8] | 0,022

Anzahl 22 427 | 53,0 | 37,8 [31,7-43,9] 53 | 44,5 | 26,3 [18,7-34,0]

Tabelle 44: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit einer Metastasenanzahl von 1

und =2
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Einfluss der Anzahl der pulmonalen Metastasen auf das
Uberleben in Abhangigkeit des Patientenalters
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Abbildung 14: Einfluss der Metastasenanzahl (1, 22) auf das Uberleben der Patienten

im Alter von <70 Jahren und =70 Jahren
ULZ: mediane Uberlebenszeit
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5.2.8 Einfluss der Metastasengrofe auf das Uberleben nach
pulmonaler Metastasenresektion

Das medianen Uberleben der Patienten korrelierte signifikant mit der
Metastasengrof3e (p<0,001). Bei Vorliegen von pulmonalen Metastasen mit
einem Durchmesser von <3cm lebten die Patienten im Median 49,3 Monate
[KI 40,2-58,5]. Bei einem Durchmesser der Metastasen von =23cm lag das
mediane Uberleben der Patienten bei 25,6 Monaten [KI 16,5-34,7] und war damit
signifikant kurzer als bei Patienten mit einem Metastasendurchmesser von <3cm
(Tabelle 45).

Gesamtkollektiv
Metastasen- Haufigkeit | viedianes Uberleben
grofie [n] % in Monaten [KI] P
<3cm 600 | 71,1 49,3 [40,2-58,5] <0,001
>3cm 244 | 28,9 25,6 [16,5-34,7]

Tabelle 45: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit einer MetastasengréfRe <3cm und 23 cm)

Das mediane Uberleben von Patienten mit Metastasen von <3cm betrug
36,3 Monate [KI 14,6-57,9] und unterschied sich nicht signifikant von dem
medianen Uberleben der 270-jahrigen Patienten mit einem Metastasen-
durchmesser von =23cm (30,2 Monate [KI 0,0-79,7]; p=0,905). Im Gegensatz
dazu lebten Patienten <70 Jahre mit pulmonalen Metastasen <3cm mit
46,6 Monaten [KI 38,9-54,2] signifikant langer als Patienten <70 Jahre mit einer
Metastasengrof3e von =23 cm (24,4 Monate [KI 16,2-32,7]; p<0,001; Tabelle 46,
Abbildung 15).

<70 Jahre 270 Jahre
_|Héaufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Mr%tgztasen Uberleben in p Uberleben in P
g [n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
<3cm 523 | 71,5 | 46,6 [38,9-54,2] | <0,001| 77 | 68,1 |36,3[14,6-57,9] | 0,905
=3cm 208 | 28,5 | 24,4 [16,2-32,7] 36 | 31,9 30,2[0,0-79,7]

Tabelle 46: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit einer Metastasengrof3e <3cm und
23cm
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Einfluss der MetastasengréBe auf das Uberleben nach pulmonaler
Metastasenresektion in Abhangigkeit des Patientenalters
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Abbildung 15: Einfluss der MetastasengroRe (<3cm, 23 cm) auf das Uberleben der
Patienten im Alter von <70 Jahren und 270 Jahren

ULZ: mediane Uberlebenszeit
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5.2.9 Einfluss der Anzahl von Operationen an der Lunge zur
Entfernung pulmonaler Metastasen auf das Uberleben

Nach einer einmaligen Operation lag das mediane Uberleben im Gesamtkollektiv
bei 40,6 Monaten [KI 34,4-46,8] und unterschied sich nicht signifikant von dem
medianen Uberleben von Patienten nach mehreren Operationen bei
Rezivmetastasen. Das mediane Uberleben betrug hier 39,8 Monaten
[KI 29,0-50,5] (p=0,517; Tabelle 47).

Gesamtkollektiv
Anzahl der Haufigkeit | viedianes Uberleben
Resektion [n] % in Monaten [KI] P
Einmal 685 | 74,1 40,6 [34,4-46,8] 0,517
Mehrfach 240 | 25,9 39,8 [29,0-50,5]

Tabelle 47: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten nach einer einmaligen und mehrfachen Lungenresektion

Patienten 270 Jahre wiesen nach einer Einmalresektion ein medianes Uberleben
von 52 Monaten [KI 16,4-87,6] auf und nach Mehrfachresektionen ein medianes
Uberleben von 35,2 Monaten [KI 30,0-40,5] (p =0,860). Bei den Patienten
<70 Jahren fand sich nach Mehrfachresektionen ein signifikant langeres
medianes Uberleben von 56,8 Monaten [KI32,8-80,8] im Vergleich zu
32,9 Monaten [KI 27,6-38,3] bei Patienten nach einer Einmalresektion (p <0,001;
Tabelle 48, Abbildung 16).

<70 Jahre 270 Jahre
Anzahl der |Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Resektion Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Einmal 588 | 73,0 | 32,9 [27,6-38,3] | <0,001| 97 |81,5|52,0[16,4-87,6] | 0,860
Mehrfach 218 | 27,0 | 56,8 [32,8-80,8] 22 |18,5|35,2[30,0-40,5]

Tabelle 48: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre nach einer einmaligen und
mehrfachen Lungenresektion
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Einfluss der Anzahl der Resektionen von pulmonalen

Metastasen auf das Uberleben in Abhingigkeit des
Patientenalters (</ 270 Jahre)
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Abbildung 16: Einfluss der Anzahl der Resektion auf das Uberleben der Patienten

im Alter von <70 Jahren und =70 Jahren
ULZ: mediane Uberlebenszeit
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5.2.10 Einfluss der Pleurainfiltration auf das Uberleben

Im Gesamtkollektiv lebten Patienten mit pulmonalen Metastasen ohne Nachweis
einer Pleurainfiltration (43,0 Monaten [KI 37,9-48,1]) signifikant langer als
Patienten mit einer Pleurainfiltration (17,9 Monate [KI 12,2-23,5]; p<0,001;
Tabelle 49).

Gesamtkollektiv
Pleura- Haufigkeit | pjedianes Uberleben
infiltration [n] % in Monaten [KI] P
Nein 837 | 90,5 43,0[37,9-48,1] <0,001
Ja 88 9,5 17,9 [12,2-23,5]

Tabelle 49: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit und ohne Pleurainfiltration

Fur Patienten 270 Jahren betrug das mediane Uberleben ohne Nachweis einer
Pleurainfiltration 39,7 Monate [KI 14,4-65,1] im Vergleich zu 9,8 Monaten
[KI 7,0-12,7] bei vorliegender Pleurainfiltration. Auch bei den Patienten
<70 Jahren war das mediane Uberleben ohne Pleurainfiltration mit 43 Monaten
[KI 37,9-48,1] langer als mit Nachweis einer Pleurainfiltration (18 Monate
[KI 12,3-23,6].) In beiden Altersgruppen fand sich ein signifikant schlechteres
Uberleben bei Vorliegen einer Pleurainfiltration (<70 Jahre: p<0,001 bzw.
270 Jahre: p=0,004; Tabelle 50, Abbildung 17).

<70 Jahre 270 Jahre
Pleura- Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Infiltration Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Nein 731 90,7 | 43,0 [37,9-48,1] | <0,001 | 106 | 89,1 | 39,7 [14,4-65,1] | 0,004
Ja 75 | 9,3 |18,0[12,3-23,6] 13 | 10,9 | 9,8[7,0-12,7]

Tabelle 50: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit und ohne Pleurainfiltration
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Einfluss der Pleurainfiltration auf das Uberleben nach
pulmonaler Metastasenresektion in Abhangigkeit des
Patientenalters (</270 Jahre)
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Abbildung 17: Einfluss der Pleurainfiltration auf das Uberleben der Patienten im Alter
von <70 Jahren und 270 Jahren

ULZ: mediane Uberlebenszeit
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5.2.11 Einfluss der Lymphknotendissektion auf das Uberleben
Nach durchgefthrter systematischer mediastinaler und hilarer
Lymphknotendissektion betrug das mediane Uberleben aller Patienten
43,6 Monate [KI 33,8-53,4] und ohne Dissektion 39,3 Monate [KI 33,9-44,7]
(p=0,484; Tabelle 51).

Gesamtkollektiv
Lymphknoten- | Haufigkeit | yiegianes Uberleben
dissektion ml | % in Monaten [KI] P
nein 483 | 52,2 39,3 [33,9-44,7] 0,484
a 442 | 478 | 43,6 [33,8-53.4]

Tabelle 51: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit und ohne Lymphknotendissektion

Weder bei den Patienten <70 Jahre, noch bei den Patienten =270 Jahre fand sich
ein signifikanter Uberlebensunterschied in Abhéangigkeit einer erfolgten
Lymphknotendissektion. Das mediane Uberleben der Patienten =70 Jahre, bei
denen keine Lymphknotendissektion durchgefuhrt wurde, betrug 39,7 Monate
[KI 16,8-62,6]. Bei Patienten mit Lymphknotendissektion betrug das mediane
Uberleben 33,3 Monate [KI 1,0-69,7] (p=0,845). Patienten die jiinger als
70 Jahre waren lebten nach Lymphknotendissektion 43,6 Monate [KI 34,9-52,3]
und ohne Lymphknotendissektion 39,0 Monate [KI 33,1-44,8]; (p=0,431;
Tabelle 52).

<70 Jahre 270 Jahre
Lymphknoten- | Haufigkeit U't\)/'e?'?)nes_ Haufigkeit Ug/letllllznes_
dissektion eriebenin | p erlebenin | p
[ | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Nein 427 | 53,0 |39,0[33,1-44,8] (0,431 | 56 | 47,1 |39,7[16,8-62,6]|0,845
Ja 379 | 47,0 | 43,6 [34,9-52,3] 63 | 52,9 | 33,3[1,0-69,7]

Tabelle 52: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit und ohne Lymphknotendissektion
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5.2.12 Einfluss des thorakalen Lymphknotenstatus auf das
Uberleben der Patienten

Das Uberleben von Patienten korrelierte signifikant mit Tumor befallenen
mediastinalen oder hilaren Lymphknoten. Bei negativen mediastinalen und/oder
hilaren Lymphknoten fand sich ein Langzeitiberleben von 50 Monaten
[KI 35,5-64,5] im Vergleich zu 24,4 Monaten [KI 12,7-36,1] bei vorliegenden
Lymphknotenmetastasen (p<0,001; Tabelle 53).

Gesamtkollektiv
Lymphknoten- Haufigkeit | \jedianes Uberleben
status [n] % in Monaten [KI] P
negative 335 | 75,8 50,0 [35,5-64,5] <0,001
positive 107 | 24,2 24,4 [12,7-36,1]

Tabelle 53: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit positiven und negativen thorakalen Lymphknotenstatus

Bei Patienten =70 Jahre fand sich bei Vorliegen von mediastinalen und/oder
hilaren Lymphknotenmetastasen ein Trend zu einem langeren Uberleben
(p=0,335). Patienten mit negativem Lymphknotenstatus hatten mit 65,1 Monaten
[K1 0,0-140,7] ein deutlich langeres medianes Uberleben als Patienten mit einem
positivem Lymphknotenbefund (32,1 Monate [KI 21,5-42,8]). Die mediane
Uberlebenszeit betrug bei den <70-jahrigen ohne Lymphknotenmetastasen
49,5 Monate [KI 34,0-65,1]. Bei Nachweis von mediastinalen und/oder hilaren
Lymphknotenmetastasen war das mediane Uberleben mit 23,5 Monaten
[K1 10,7-36,3] signifikant niedriger (p <0,001; Tabelle 54, Abbildung 18).

<70 Jahre 270 Jahre
Lymphkno- Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
tenstatus Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]

negative 284 | 74,9 | 49,5 [34,0-65,1] | <0,001| 51 |81,0 |65,1[0,0-140,7]| 0,335
positive 95 | 25,1 | 23,5 [10,7-36,3] 12 | 19,0 [32,1[21,5-42,8]

Tabelle 54: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit positiven und negativen
thorakalen Lymphknotenstatus
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Einfluss des Lymphknotenstatus auf das Uberleben nach
pulmonaler Metastasenresektion in Abhangigkeit des
Patientenalters (</270 Jahre)

Alter <70 Jahre
100+ p<0,001
80-
S
c 60+
2
[T) Negative Lymphknoten [n=284]
% 40 ULZ 50 Mon. [34,0-65,1]
Ke)
b |
20 L
Positive Lymphknoten [n=95]
ULZ 24 Mon. [10,7-36,3]
0_
Tr-r -1 -r 111111 r T T 1 "1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Jahre nach Metastasektomie
Alter 270 Jahre
100+ p=0,335
80+
§ —
c 60 Negative Lymphknoten [n=51]
g ULZ 65 Mon. [1,0-140,7]
2
E 40
0
|
20 Positive Lymphknoten [n=12]
ULZ 32 Mon. [21,5-42,8]
0—.

T T U L L B L I L I I S SR B S
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Jahre nach Metastasektomie

Abbildung 18: Einfluss des thorakalen Lymphknotenstatus auf das Uberleben der
Patienten im Alter von <70 Jahren und =270 Jahren

ULZ: mediane Uberlebenszeit

Seite 86 von 142



Ergebnisse

5.2.13 Einfluss der Radikalitat des Eingriffs auf das Uberleben

Die Vollstandigkeit der Lungenmetastasenresektion (Ro versus Ri/R2)
beeinflusst signifikant das Patiententberleben (p<0,001). Nach einer
Ro-Resektion betrug das mediane Uberleben 48,7 Monate [KI 41,9-55-4] im
Vergleich zu 15,2 Monaten [KI 13,2-17,2] nach einer inkompletten Resektion
(R1/R2; Tabelle 55).

Gesamtkollektiv

Radikalitat Haufigkeit Medianes Uberleben 0

[n] % in Monaten [KI]
Ro 767 | 82,9 48,7 [41,9-55,4] |<0,001
Ruz 158 | 17,1 15,2 [13,2-17,2]
Ro 767 | 82,9 48,7 [41,9-55,4] |<0,001
R 49 5,3 14,9 [8,2-21,6]
R2 109 | 11,8 15,2 [12,8-17,5]

Tabelle 55: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit einer Ro/R12-Resektion und Ro/R1/R>-Resektion

Die =270-jahrigen Patienten wiesen nach einer Ro-Resektion von pulmonalen
Metastasen ein medianes Uberleben von 53,2 Monaten [KI 23,3-83,1] auf. Dieses
war signifikant langer als nach einer inkompletten Resektion mit 16,4 Monaten
[KI 6,4-26,5] (Ro/Ru12: p<0,001). Auch bei den Patienten <70 Jahren war das
mediane Uberleben nach einer Ro-Resektion mit 47,5 Monaten
[K1 40,4-54,6] signifikant l&anger als nach einer Riz2-Resektion mit 15,1 Monaten
[KI 13,2-17,0] (p<0,001; Tabelle 56, Abbildung 19).
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<70 Jahre 270 Jahre

Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Radikalitat Uberleben in p Uberleben in p

[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Ro 664 | 82,4 | 47,5 [40,4-54,6] | <0,001 | 103 | 86,6 | 53,2 [23,3-83,1] | <0,001
R 142 | 17,6 | 15,1 [13,2-17,0] 16 | 13,4| 16,4 [6,4-26,5]
Ro 664 | 82,4 | 47,5 [40,4-54,6] | <0,001 | 103 | 86,6 | 53,2 [23,3-83,1] | <0,001
R: 44 | 55 |14,5[10,6-18,4] 5 | 4,2 | 23,6[0,0-51,6]
R> 98 | 12,2 |15,2[12,9-17,4] 11 | 9,2 | 12,2[0,0-24,3]
Tabelle 56: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von

Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit einer Ro/R12-Resektion und

Ro/R1/R2- Resektion
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Einfluss der Radikalitit auf das Uberleben nach pulmonale
Metastasenresektion in Abhangigkeit des Patientenalters

(/270 Jahre)
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Abbildung 19: Einfluss der Radikalitat (Ro/R1/2) der pulmonalen Metastasenresektion

auf das Uberleben der Patienten im Alter von <70 Jahren und
=70Jahren

ULZ: mediane Uberlebenszeit
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In der Abbildung 20 wurde graphisch das Langzeittiberleben der Alterskohorten
von Patienten <70 Jahren und =270 Jahren und des Gesamtkollektivs nach einer
Ro-Operation dem  Langzeitiiberleben aller Patienten (Ro/R1/R2)
gegenubergestellt. Nach einer Ro-Resektion (blaue Kurve) lebten Patienten
48,7 Monate [KI 41,9-55,4] und damit signifikant langer als im Vergleich zu allen
operierten Patienten mit 40,6 Monaten [KI 35-46,1]. Auch die Patiente
<70 Jahren (grune Kurve) erzielten nach einer Ro-Operation mit 47,5 Monaten
[KI 40,4-54,6) ein besseres Uberlebe, im Vergleich zu allen Patienten,
unabhéngig von dem Resektionsstatus (Ro/R1/R2-Operation: 40,6 Monate
[KI 34,9-46,3]). Mit 53,2 Monaten [KI 23,3-83,1] lebten die Patienten =70 Jahren
(rote Kurve) nach einer Ro-Operation deutlich langer als im Vergleich zu allen
operierten Patienten 270 Jahren mit 36,3 Monaten [KI 15,8-56,7]. Fur das
Langzeitiberleben im  Gesamtkollektiv  (Ro/Ri1/R2) und fir das
Langzeitiiberleben im Ro-Kollektiv konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil

festgestellt werden.
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Vergleich des Langzeitiiberlebens im Ro-Kollektiv
mit dem Gesamtkollektiv
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Abbildung 20: Alter als Prognosefaktor fiir das Uberleben im Ro-Kollektiv
ULZ: mediane Uberlebenszeit

*p-Wert vergleicht das Langzeitiiberleben von den Patienten im
Alter von <70 Jahren und =270 Jahren
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In Tabelle 57 wird der Einfluss der Radikalitat (Ro/Ri1/R2/R12) auf das
Langzeitiiberleben der Patienten analysiert. Das 1-Jahres-Uberleben betrug im
Gesamtkollektiv nach einer kurativen Operation (Ro) 86,3% und nach einer
Ri2-Resektion 65,9 %. Nach einer kurativen Operation (Ro) lebten nach einem
Jahr bei den <70-jahrigen 86,7 % der Patienten, bei den =270-jahrigen 84,1 % der
Patienten. Nach 10 Jahren lebten nach einer Ro-Resektion noch 32,4% der
<70-jdhrigen Patienten bzw. 36,2% der =70-jahrigen Patienten. Bei den
<70-jahrigen Patienten lag das 1-Jahres-Uberleben nach Ri2 Resektion bei
65,2 %, das 3-Jahres-Uberleben bei 27,8 %, das 5-Jahres-Uberleben bei 14,2 %
und das 10-Jahres-Uberleben bei 9,2 %. Bei den = 70-jahrigen lebten nach einem
Jahr 63,8 % der Patienten und nach 3, 5 und 10 Jahren je 10,4 % der Patienten.
Patienten <70 Jahre wiesen nach einer Ro-Resektion im Vergleich zu Patienten
mit einer Ri/Rz2/Riz-Resektion sowie die Patienten =70 Jahre nach einer
R2 bzw. Ri2-Resektion ein signifikant langeres Uberleben auf (jeweils p <0,001).
Dahingegen konnte im Langzeittiberleben fir die Patienten 270 Jahre nach einer
Ri-Resektion im Vergleich zu den Ro-Resezierten kein signifikanter Unterschied
berechnet werden (p=0,355). Nach einer R2-Resektion lebte bei den
=70-jahrigen nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit kein Patient mehr. In dem
gleichen Alterskollektiv lebten 10 Jahre nach einer Ri-Resektion noch 33,3 % der

Patienten im Vergleich zu keinem Patienten bei den unter 70-jahrigen.
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) Anzahl 1-J-0L | 3-J-UL | 5-J-UL | 10-J-UL p*
Uberleben
[n] % % % % % vergl. Ro
Ro <70Jahre | 664 | 86,6 86,7 58,7 43,8 324 | -
=70 Jahre | 103 | 13,4 84,1 58,3 48,9 36,2 | -
Gesamt 767 | 100 86,3 58,5 44,3 328 | -
Ry <70Jahre| 44 | 89,8 72 30,6 8,8 0 <0,001
=70 Jahre 5 10,2 66,7 33,3 33,3 33,3 0,355
Gesamt 49 100 74,2 30,4 9,1 0 <0,001
R, <70Jahre| 98 | 89,9 62,1 26,6 16,6 13,3 <0,001
=70 Jahre | 11 10,1 62,5 0 0 0 <0,001
Gesamt 109 | 100 62,2 24 15 12 <0,001
Ry <70 Jahre | 142 | 89,9 65,2 27,8 14,2 9,2 <0,001
270 Jahre | 16 10,1 63,8 10,4 10,4 10,4 <0,001
Gesamt 158 | 100 65,9 26,0 13,2 8,3 <0,001

Tabelle 57: 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie
einer Ro-/R1-/R2-/R12-Resektion

*p-Wert Berechnung: Roim Vergleich zu R1/R2/Ryp
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5.2.14 Bias

Um ein Bias, auf Grund einer vorab erfolgten Selektion der geriatrischen
Patienten oder eines Confounders aufzudecken wurden zusatzliche
Berechnungen durchgefiihrt. Ein moglicher Bias wurde fir die Lokalisation, die
Metastasenanzahl, die Metastasengrof3e und fur die Pleurainfiltration untersucht.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 58 zusammengefasst. Der p-Wert lag fir alle
untersuchten Parameter tiber dem Signifikanzniveau von 0,05. Damit konnte das
Vorliegen eines systematischen Fehlers in dieser Studie ausgeschlossen

werden.

Untersuchte <70 Jahre | 270 Jahre
Pradiktoren [n] % [n] % P
Lokalisation 0,366
Unilateral 686 | 85,1 | 105 | 88,2

Bilateral 120 | 14,9 14 | 11,8
Metastasenanzahl 0,085
Anzahl =1 379 | 47,0 | 66 | 555

Anzahl =22 427 | 53,0 | 53 | 445
Metastasengrofile 0,458
GrolRe <3cm 585 | 72,6 | 81 | 68,1

GrolRe >3cm 221 | 27,4 | 38 | 31,9
Pleurainfiltration 0,574
Nein 731 | 90,7 | 106 | 89,1

Ja 75 9,3 13 10,9

Tabelle 58: Untersuchung auf Vorliegen eines Bias zwischen der Patienten <70 Jahre
und =270 Jahre

Seite 94 von 142



Ergebnisse

5.2.15 Zusammenfassung

In Tabelle 59 wurden alle unter Kapitel 5.2 untersuchten Prognosefaktoren noch
einmal differenziert fur die Altersgruppen <70 Jahre/=70 Jahre und fur das
Gesamtkollektiv zusammengefasst. Die signifikanten Prognosefaktoren fur das

Uberleben (p <0,05) wurden in der Tabelle hervorgehoben.

p-Wert p-Wert

Variablen der Univariaten Analyse

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Alter (</270 Jahre) 0,812
Geschlecht (weiblich/mannlich) 0,656 0,416 0,886
Primartumorart n.s. n.s. n.s.
Auftreten des Tumors (meta-/synchron) 0,067 0,238 0,035
Tumorfreies Intervall (</=24 Mon.) 0,253 0,309 0,455
Lokalisation (uni-/bilateral) 0,815 0,521 0,663
Metastasenanzahl (1/22) 0,077 0,022 0,015
MetastasengrofRe (</=3cm) <0,001 0,905 <0,001
Anzahl der Resektion (ein-/mehrfach) <0,001 0,860 0,517
Pleurainfiltration (nein/ja) <0,001 0,004 <0,001
Lymphknotendissektion (nein/ja) 0,431 0,845 0,484
Lymphknotenstatus (neg./pos.) <0,001 0,335 <0,001
Radikalitat (Ro/R1z) <0,001 <0,001 <0,001
Radikalitat (Ro/R1/R>) <0,001 <0,001 <0,001

Tabelle 59: Univariate Analyse von Variablen fir das Gesamttiberleben von allen
Patienten unabhéngig vom Alter und differenziert fir Patienten <70 Jahre,
=70 Jahre
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5.3 Ro-Kollektiv: Einfluss der Prognosefaktoren auf
das Uberleben - Zusammenfassung

Far die Auswertung wurden ausschlief3lich Patienten nach kompletter Resektion
(Ro) aller Metastasen ausgewertet. Mit Hilfe der univariaten Analyse wurden alle
Prognosefaktoren berechnet, die einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten
haben und in Tabelle 60 zur Ubersicht zusammengefasst. Die signifikanten
Prognosefaktoren (p<0,05) wurden hervorgehoben. Im Anhang C (Kapitel IX)
werden alle Parameter des Ro-Kollektivs in Tabellenform vollstandig aufgefuhrt.

p-Wert p-Wert

Variablen der Univariaten Analyse

<70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Alter (</=70 Jahre) 0,890
Geschlecht (weiblich/mannlich) 0,400 0,302 0,654
Prim&rtumorart n.s. n.s. n.s.
Auftreten des Tumors (meta-/synchron) 0,031 0,272 0,017
Tumorfreies Intervall (</=24 Mon.) 0,305 0,788 0,381
Lokalisation (uni-/bilateral) 0,503 0,397 0,359
Metastasenanzahl (1/=2) 0,106 0,019 0,021
MetastasengrofRe (<3/23cm) 0,003 0,746 0,005
Anzahl der Resektion (ein-/mehrfach) 0,105 0,698 0,587
Pleurainfiltration (nein/ja) <0,001 0,001 <0,001
Lymphknotendissektion (nein/ja) 0,751 0,364 0,990
Lymphknotenstatus (neg./pos.) 0,037 0,369 0,022

Tabelle 60: Univariate Analyse von Variablen fir das Gesamttiberleben von allen
Patienten unabhangig vom Alter und differenziert flr Patienten <70 Jahre,
=70 Jahre nach erfolgter Ro-Resektion
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Fur das Gesamtkollektiv fanden sich als Prognosefaktoren fur das
Langzeitiberleben in der univariaten Analyse das zeitliche Auftreten der
Metastasen zum Primartumor (metachron vs. synchron), die Metastasenanzahl
(1 vs. 22), die Metastasengrofe (<3cm vs. 23cm), die Pleurainfiltration und der

Lymphknotenstatus (positiv vs. negativ).

Bei den Patienten 270 Jahren korrelierte die Metastasenanzahl (1 vs. =22), bei
den <70-jahrigen das zeitliche Auftreten des Tumors (metachron vs. synchron),
die MetastasengroBRe (<3cm vs. =3cm) und der Nachweis von
Lymphknotenmetastasen (positiv vs. negativ) mit dem Uberleben. Fir beide

Alterskollektive war die Pleurainfiltration ein Prognosefaktor fiir das Uberleben.
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5.4 Multivariate Analyse

5.4.1 Multivariate Analyse im Gesamtkollektiv

Mit Hilfe der logistischen Regression wurden alle Prognosefaktoren des
Gesamtkollektivs untersucht, deren p-Wert in der univariaten Analyse unterhalb
des Signifikanzniveaus von 0,05 lagen. Hierzu gehoérten die Tumorart, die
Pleurainfiltration, die Anzahl der Resektionen, der thorakale Lymphknotenstatus,

die Radikalitat des Eingriffs, die Gro3e und die Anzahl der Metastasen.

Als unabhéangiger Prognosefaktoren konnten im Gesamtkollektiv die Radikalitat
des Eingriffes (Ro/Ru2), die Pleurainfiltration, die Anzahl pulmonaler Metastasen
von 22, eine Metastasengrol3e von =23 cm und eine mediastinale und/oder hilare

Lymphknotenmetastasierung identifiziert werden (Tabelle 61).

Variablen der Gesa?mt (n=925)
multivariaten Analyse Relatives D
Risiko [KI]
Radikalitat (Ro/R1s2) 2,4[1,9-3,0] |<0,001
Pleurainfiltration 1,6 [1,2-2,1] | 0,002
Metastasenanzahl =22 1,2[1,0-1,5] | 0,014
Metastasengrofle 23 cm 1,3[1,1-1,6] | 0,015
Lymphknotenmetastase 1,5[1,1-2,1] | 0,006

Tabelle 61: Multivariate Analyse von Variablen fir das Gesamtiberleben aller
Patienten unabhéangig vom Alter nach Resektion pulmonaler Metastasen

In den beiden Alterskohorten (<70 Jahre/=70 Jahre) war die Radikalitat der
Metastasektomie ein unabhangiger Prognosefaktor und wies bei den
<70-jahrigen Patienten ein relatives Risiko von 2,6 [KI 2,0-3,4] und bei den
270-jahrigen Patienten von 5,7 [KI 2,7-12,4] auf. Als weiterer unabhangiger
Prognosefaktor konnte bei den =70-jahrigen Patienten die Pleurainfiltration mit
einem relativen Risiko von 2,5 [KI 1,1-5,6] und eine Metastasenanzahl =zwei
Metastasen mit einem relativen Risiko von 1,8 [KI 1,0-3,2] ermittelt werden. Bei
den <70-jahrigen Patienten waren die Metastasengrof3e =drei Zentimeter
2,5 [KI 1,2-1,8]) und das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
(1,6 [KI 1,1-2,2]) unabh&ngige Prognosefaktoren fir das Uberleben (Tabelle 62).
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. <70 Jahre (n=806) 270 Jahre (n=119)
Variablen der _ _
multivariaten Analyse Relatives D Relative b

Risiko [KI] Risiko [KI]
Radikalitat (Ro/R12) 2,6 [2,0-3,4] |<0,001]| 5,7[2,7-12,4] |<0,001
Pleurainfiltration 2,5[1,1-5,6] | 0,027
Metastasenanzahl =22 1,8[1,0-3,2] | 0,044
Metastasengrofle 23 cm 1,5[1,2-1,8] |<0,001
Lymphknotenmetastase 1,6[1,1-2,2] | 0,008

Tabelle 62: Multivariate Analyse von Variablen fur das Gesamtuberleben von
Patienten <70 Jahre und 270 Jahre nach Resektion pulmonaler
Metastasen

5.4.2 Multivariate Analyse im Ro-Kollektiv

Bei den Patienten <70 Jahren konnte bei 664 Patienten (82,4 %) und bei den
Patienten =270 Jahre bei 103 Patienten (86,6%) eine Ro-Resektion erzielt
werden. Im kurativ therapierten Kollektiv (Ro) korrelierten in der univariaten
Analyse das zeitliche Auftreten der pulmonalen Metastasen (synchron vs.
metachron), die Primartumorart, eine Pleurainfiltration, der thorakale
Lymphknotenstatus (positiv vs. negativ) und die Grof3e (<3cm vs. 23 cm) und
Anzahl (<2 vs. 22) der Metastasen signifikant mit dem Uberleben. Diese
Prognosefaktoren wurden weiter mit Hilfe der logistischen Regression auf ihre

Unabhangigkeit untersucht.

In der mulivariaten Analyse, in die nur Patienten eingeschlossen wurden, bei
denen eine Ro-Resektion erreicht werden konnte, ergab sich als unabhangiger
Prognosefaktor die Pleurainfiltration, das synchrone Auftreten von
Lungenmetastasen, ein positiver Lymphknotenstatus, die Anzahl pulmonaler

Metastasen von =2 und ein Metastasendurchmesser 23 cm (Tabelle 63).
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Variablen der Gesamt (n=767)

multivariaten Analyse Relatives 0
Risiko [KI]

Pleurainfiltration 2,0[1,4-2,9]] |<0,001

Synchrones Auftreten 2,0[1,4-2,8] |<0,001

Metastasenanzahl >2cm 1,3[1,0-1,5] | 0,023
Metastasengrofle =3 cm 1,3[1,0-1,6] | 0,034
Lymphknotenmetastase 15[1,1-2,2] | 0,015

Tabelle 63: Multivariate Analyse von Variablen fir das Gesamtiberleben aller
Patienten unabhangig vom Altern nach Ro-Resektion pulmonaler
Metastasen

Bei der altersabhangigen Analyse (<70 Jahre vs. 270 Jahre) der
Prognosefaktoren fiir das Uberleben war die Pleurainfiltration in beiden
Patientengruppen (relative Risiko <70 Jahre 1,8 [KI 1,2:2,7]; 270 Jahre
3,3 [KI 1,57,1]) ein unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben. Fiir die
<70-jahrigen Patienten konnten mediastinale und/oder hilare Lymphknoten mit
einem relativen Risiko von 1,5 [KI 1,0-2,2] und ein Metastasendurchmesser von
=23cm mit einem relativen Risiko von 1,4 [KI 1,1-1,8] als unabhangige
Prognosefaktoren identifiziert werden (Tabelle 64).

= > =
Variablen der <70 Jahre (n=664) 270 Jahre (n=103)

multivariaten Analyse Relatives b Relatives 0
Risiko [KI] Risiko [KI]
Pleurainfiltration 1,8[1,22,7] 0,007 3,3[1,57,1] 0,003

Synchrones Auftreten
Lymphknotenmetastase 1,5[1,0-2,2] 0,042

Metastasenanzahl >2cm

MetastasengrofRe 23 cm 1,4[1,11,8] | 0,006

Tabelle 64: Multivariate Analyse von Variablen fur das Gesamtuberleben von
Patienten <70 Jahre und 270 Jahre nach R, Resektion pulmonaler
Metastasen
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6 Diskussion

Aufgrund der demographischen Entwicklung in Deutschland steigt der Anteil der
alten Menschen an der Gesamtbevolkerung und entsprechend das
durchschnittliche Lebensalter der Patienten stetig an. Bedingt durch das héhere
Lebensalter nimmt die Inzidenz von Krebserkrankungen und damit das Auftreten
von Organmetastasen in dieser Altersgruppe stetig zu. Circa 50 % der Patienten
mit extrathorakalen Tumoren entwickeln im Verlauf der Tumorerkrankung eine
Lungenmetastasierung. Nicht alle alten, haufig multimorbiden Patienten
profitieren von einem chirurgischen Vorgehen. Ziel dieser Untersuchung war es
mogliche Prognosefaktoren zu identifizieren, die bei Patienten mit einem Alter
>70 Jahren mit einem schlechteren Uberleben nach pulmonaler

Metastasektomie korrelieren.

Bislang wurden nur wenige Studien veroffentlicht, die altersspezifische
Prognosefaktoren von Patienten mit Lungenmetastasen von definierten
extrathorakalen Primartumoren nach chirurgischer Resektion analysieren. In den
letzten Jahren ist die Anzahl chirurgischer Eingriffe bei Patienten in
fortgeschrittenem Alter stetig gestiegen. In der aktuellen Studie waren 13 % der
Patienten 70 Jahre oder &lter (Tabelle 28). In den Arbeiten von Younes et al.®3,
Dudek et al.®* und, Casali et al.®® war der Anteil der ,alteren Patienten” mit 20,9%,
34,5%, bzw. 50,7 % ebenfalls deutlich hoher. Dies ist darauf zurtickzufiihren,
dass in diesen Studien ein anderer Alters-Cut-off-Wert von 65 Jahren®3,
66 Jahren® bzw. 60 Jahren® verwendet wurde. Aber auch bei Hassan et al.®®
war der Anteil der Patienten =270 Jahre mit 29,2% (n=222 von 760 Patienten)
deutlich héher als in unserer Arbeit (n=100 von 925 Patienten), dies durch den
hoheren Anteil eingeschlossenen geriatrischer Patienten bedingt ist. In unserer
aktuellen Studie (p=0,812) sowie in den Studien von Younes et al®® (p=n.s.),
Casali et al.%® (p=0,270) und Cheung et al.%’ (p=0,26) konnte kein Einfluss des
Alters auf das Uberleben der Patienten nach chirurgischer pulmonaler

Metastasektomie unterschiedlicher Primartumore nachgewiesen werden.

Mdglicherweise bedingt durch das Tumorentitat abhangige mittlere
Erkrankungsalter (Tabelle 8) fanden sich in unseren und anderen Kollektiven

deutliche Unterschiede in der Altersverteilung der Patienten. Der Anteil der
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Patienten =70 Jahren nach Resektion pulmonaler Nierenzellkarzinom-
metastasen (medianes Alter der Nierenzellkarzinom-Gesamtkohohrte
59,7 Jahre) betrug in unserer Studie 13,9% aller Nierenzellkarzinompatienten
und bei Kudelin et al.’8 23,3% (gleicher Altes-Cut-off-Wert </=270 Jahre,
medianes Alter im Gesamtkollektiv 61,7 Jahre). In unserer aktuellen Studie
betrug der Anteil der Patienten =270 Jahre in der Gesamtkohorte der Patienten
mit pulmonal metastasierten kolorektalen Tumoren 22,8 % (medianes Alter der
kolorektalen Gesamtkohorte 62,1 Jahre). Hachimaru et al.%® berichteten von
einem Patientenanteil pulmonal metastasierter kolorektaler Tumoren von 51,5%
(>65 Jahre, medianes Alter im Gesamtkollektiv 65 Jahre), Suzuki et al.”® von
56,4 % (>65 Jahre, medianes Alter im Gesamtkollektiv 66 Jahre), Renaud et al.”*
von 63,7% (>60 Jahre, medianes Alter im Gesamtkollektiv 63,3 Jahren),
Blackmon et al.”? von 48,9% (>60 Jahre, medianes Alter im Gesamtkollektiv
60 Jahren) und Takakura et al.”® von 66,1% (>60 Jahre, medianes Alter im
Gesamtkollektiv 64 Jahren). Es ist zu vermuten, dass die Diskrepanz des Anteils
der alter Patienten durch die in den Studien verwendeten unterschiedlichen
Alters-Cut-off Werte von 65 bzw. 60 Jahren zu begriinden ist. Der Antell
pulmonaler Metastasen von HNO-Tumoren (medianes Alter in der HNO-
Gesamtkohorte 57,3 Jahre) von Patienten =70 Jahren lag in unserer Studie bei
7,4% aller HNO-Tumorpatienten. Bei Haro et al.”* hingegen betrug der Anteil der
Patienten 260 Jahren 56 % (medianes Alter im Gesamtkollektiv 57,4 Jahre).
Vermutlich ist auch fur diesen beobachteten Unterschied der unterschiedlich
gesetzte Alters-Cut-off-Wert verantwortlich. Auch kdnnte die geringe Anzahl
eingeschlossener Patienten (n=25) bei Haro et al.”* einen moglichen Einfluss auf

die prozentuale Verteilung genommen haben.

Die Prognose fiir das Langzeituberleben von Patienten mit pulmonalen
Metastasen wird unter anderem von der Histologie des Priméartumors beeinflusst.
In unserer retroperspektiven Studie wurden Patienten mit pulmonalen
Metastasen unterschiedlicher Primartumore ab 1984 eingeschlossen, die im
Klinikum Grosshadern der LMU behandelt wurden. Im Gesamtkollektiv aller
eingeschlossenen Patienten betrug das 1-Jahres-Uberleben nach pulmonaler
Metastasektomie 83,1%, das 3-Jahres-Uberleben 53,5%, das 5-Jahres-
Uberleben 39,7% und das 10-Jahres-Uberleben 29,1% (Tabelle 29,
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Abbildung 9). Saleh et al.”®, Younes et al.®® und Dudek et. al.®* berichteten tiber
ein 5-Jahres-Uberleben von 59,3 %75, 43,7 % bzw. 47,1 %.%4 und Shiono et al.’®,
Monteiro et al.”” und Yaftian et al.”® Giber ein 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben von
50,1% bzw. 36,4%"%, 47,4% bzw. 37,7 %7 und 49,6 % bzw. 32,3%7'8. Da sich
alle Kollektive in der prozentualen Zusammensetzung der Pirmartumorentitét
unterschieden, kdnnen die Unterschiede in dem berichteten Langzeitiberleben
zum Teil hierdurch erklart werden. In unserer Arbeit betrug das 5- bzw. 10-
Jahres-Uberleben der Patienten <70 Jahren 39,2 % bzw. 28,8 %. Hassan et al.%¢
berichteten in der Alterskohorte <70 Jahre von einem 5-Jahres-Uberleben von
77,7%, Casali et al.% in der Alterskohorte <60 Jahre von einem 5-Jahres-
Uberleben von 43 % und Kandioler et al.” bei Patienten im Alter von 15-66 Jahre
von einem 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensdaten von 48% bzw. 28%. Unsere
Patienten =70 Jahren erreichten ein 5-Jahres-Uberleben von 44,4%.
Hassan et al.®® beschrieben bei Patienten =70 Jahren ein 5-Jahres-Uberleben
von 66,7 % und Casali et al.®> bei Patienten >60 Jahren ein 5-Jahres-Uberleben
von 30 %. Ein direkter Vergleich mit den 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensdaten von
Casali et al.%> und Kandioler et al.”® mit unseren Ergebnissen ist auf Grund der
unterschiedlichen Patientenkollektive und der sich unterscheidenden
Alters-Cut-off-Werte nicht mdglich. Hassan et al.’® konnten fur ihre beiden
Alterskohorten <70 Jahre und =70 Jahren sogar noch ein besseres
Langzeitiiberleben berechnen als wir in unserer Arbeit. Die Daten zeigen jedoch,
dass nach pulmonaler Metastasektomie ein gutes Langzeitiberleben in den
Altersgruppen erreicht werden kann. Fiur das Langzeitiiberleben konnten wir in
unserer Arbeit (p=0,812) sowie auch Hassan et al.®® (p=0,116) keinen

signifikanten altersabhanigen Unterschied berechnen.

Um einen moglichen Einfluss des Primartumors auf das Uberleben zu
analysieren, untersuchten wir Patienten mit pulmonalen Metastasen bei
Nierenzellkarzinom, kolorektalen Tumoren und HNO-Tumoren getrennt
voneinander. Im Gesamtkollektiv lebten Patienten nach pulmonaler
Metastasektomie eines Nierenzellkarzinoms im Median 3,3 Jahre (39,7 Monate).
Patienten, die 70 Jahre oder é&lter waren Uuberlebten nach pulmonaler
Metastasektomie im Median 7 Jahre (83,6 Monate) und damit deutlich, jedoch

nicht signifikant langer als Patienten, die junger als 70 Jahre alt waren (3,3 Jahre
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(39 Monate); Tabelle 32, Abbildung 10). Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen
berichteten Kudelin et al.%® ein signifikant besseres Uberleben von
Nierenzellkarzinom-Patienten mit einem Alter <70 Jahren (p=0,003). Das
mediane  Uberleben von Patienten mit pulmonal metastasiertem
Rektumkarzinom betrug in unserer Studie 2,9 Jahre (35,2 Monate). Ein
signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den Patienten <70 Jahren
(2,9 Jahre/ 34,3 Monate) und den Patienten 270 Jahren (2,9 Jahre /35,2 Monate)
konnte nicht erhoben werden (p=0,473; Tabelle 33, Abbildung 11). Auch das
Uberleben der Patienten mit pulmonaler Metastasierung eines Kolonkarzinom
unterschied sich in unserer Studie nicht zwischen den Alterskohorten (p =0,066;
Tabelle 33, Abbildung 12). Das Uberleben im Gesamtkollektiv der Patienten mit
pulmonalen Metastasen eines Kolonkarzinoms betrug 2,8 Jahre (33,3 Monate).
Auch in der Literatur®®-71.7380 finden sich in den meisten Studien fiir kolorektalen
Karzinomen kein Hinweis fir ein Uberlebensunterschied in Abhangigkeit des
Patientenalters </260 Jahre’>738 </265 Jahren® 70 bzw. </270 Jahre®0.
Ausschlie3lich in der Arbeit von Blackmon et al.”> wird von einem signifikant
besseren Uberleben (p=0,021) der Patienten <60 Jahre nach Resektion
pulmonaler Metastasen eines kolorektalen Karzinoms berichtet. Bei unseren
Patienten konnten wir nach Resektionen pulmonaler Metastasen eines HNO
Tumors einen Trend zu einem besseren medianen Uberleben (1,9 Jahre
(22,8 Monate) bei Patienten <70 Jahren nachweisen. Das mediane Uberleben
im Gesamtkollektiv betrug 1,9 Jahre (22,4 Monate) und bei den =70-jahrigen
Patienten 0,7 Jahre (8,9 Monate; Tabelle 33). Haro et al.”* fanden ein
signifikanten Uberlebensvorteil bei den Patienten <60 Jahren (44%) nach
Resektion pulmonaler HNO-Metastasen (p=0,019).

Allgemein wird davon ausgegangen, dass bei é&lteren Patienten héaufig
respiratorische Komplikationen durch die operativ bedingte Immobilisierung
auftreten. Hierzu zahlen Pneumonien, Thrombosen und Lungenembolien. Diese
Vermutung wird zum Teil durch Angaben in der Literatur®?® gestitzt. Die
postoperative Komplikationsrate unserer Patienten im Gesamtkollektiv betrug
6,3% (Tabelle 24) und ist vergleichbar mit den Angaben anderer Publikationen
die nach Resektionen von Lungenmetastasen mit verschiedenen Primartumoren

von 3,5 bis 22 964.75.77.83.86-88 hagchrieben wird.
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Bei der Patientenkohorte 270 Jahre traten in unserer Arbeit bei 5,8 % Patienten
und bei Hassan et al.®® bei 19,8% der Patienten =70 Jahren nach
Lungenmetastasenresektion diverser Primartumore postoperativ Komplikationen
auf. Barone et al.?° beobachteten in ihrer Arbeit fiir die Altersgruppe der 75 bis
86-jahrigen bei 24 % der Patienten Komplikationen nach pulmonaler Resektion
von Metastasen eines kolorektalen Karzinoms. Stamenovic et al.%
dokumentierten eine postoperative Komplikationsrate nach Lungenoperationen
von benignen und malignen Lungentumoren von 42 % bei Patienten 280 Jahre
und 44 % bei Patienten zwischen 70 und 79 Jahren. Bei den Patienten <70 Jahre
beobachteten wir bei 6,4% der Patienten postoperative Komplikationen. Bei
Forster et. al®! traten bei 11,7 % der Patienten <71 Jahren und bei Hassan et al.%®
sogar bei 23,2% der Patienten <70 Jahren postoperativ Komplikationen nach
Lungenmetastasenresektion diverser Primartumore auf. Wir konnten in unserer
Arbeit (p=0,516) sowie Hassan et al.®® (p=0,3) und Sponholz at al.° (p=0,100)
keinen signifikant Unterschied fir die postoperativ Komplikationsrate fur
Patienten <70 Jahre vs. 270 Jahre nach pulmonaler Metastasenektomie
diversen Primartumoren berechnen. Diese Beobachtung wird gesttitzt durch die
Ergebnisse von Baldvinsson el al.®? (p=0,578 bzw. p=0,135) und Detillon et al.®3,
die die Inzidenz von postoperativen Komplikationen nach Resektion pulmonaler
Lungenkarzinommetastasen bei Patienten </ 75 Jahre®? bzw. 60-69 Jahre;
70-79 Jahre; 280 Jahre (p=0,278) untersuchten. Auch sie konnten keinen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit postoperativer Komplikationen
zwischen den Alterskollektiven feststellen. Auch bei der differenzierten
Betrachtung der beobachteten Komplikationen fanden sich bei den Patienten
<70 Jahre und 270-Jahre in unserer Studie und bei Hassan et al.%¢ keine hohere
Inzidenz flur das Auftreten postoperativer Pneumonien, Atelektasen,
Wundinfektionen, Nachblutungen, Embolien oder Infektionen (Tabelle 24).
Duron et al.8? beschrieben, dass 40% der chirurgischen Komplikationen und
20% der Todesfalle nach chirurgischen Eingriffen auf respiratorische
Komplikationen zurlckzufihren waren. Der Anteil der postoperativen
respiratorische Komplikationen betrug bei unseren Patienten im Gesamtkollektiv
und bei den unter 70-jahrigen 4,4% und bei den =70-jahrigen 4,5%. In den
Studien von Poletti et al.®? traten postoperativ respiratorische Komplikationen bei

16.2% der Patienten und bei Forster et al.°! bei 7,4% der Patienten auf.
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Franko et al® (Knochensarkome) berichteten von postoperativen
respiratorsichen Komplikationen bei 7,6 % und Yedibela et al.®* (Kolorektale-
karzinom) bei 7,1% der Patienten. Blackmon et al.”? wiesen eine Inzidenz von
Pneumonien bei 1,3% der Patienten des Gesamtkollektivs nach und Rodriguez-
Fuster et al.®* (Kolonkarzinom) von 2,4 %. Sponholz et al.?° beobachteten in ihrer
Arbeit Pneumonie nach Resektion pulmonaler Kolonkarzinommetastasen bei 2 %
der <70-jahrigen und 1% der =270-jahrigen Patienten. Entsprechend konnte wir
in unserer Studie im Gesamtkollektiv aller Patienten eine Inzidenz von 2,4 % bzw.
fur die Patienten <70 Jahre von 2,3 % und die Patienten 270 Jahren von 3,2%
fur das Auftreten von Pneumonien nachweisen. Im Gegensatz zu unserer Studie
und den o. g. wurden in der Arbeiten von Kudelin et al.®® bzw. Hassan et al.%®
nach Resektion pulmonaler Nierenzellkarzinommetastasen bei 6,9% der
Patienten bzw. nach pulmonaler Metastasenresektion diverser Primartumore bei
5% der <70-jahrigen und 5,4% der =70-jahrigen Patienten eine Pneumonie

deutlich haufiger beobachtet.

Es ist zu vermuten, dass mit dem Ausmald des operativen Eingriffs und der
Anzahl der atypischen Resektionen die postoperative Komplikationsrate ansteigt.
In unserer Studie wurde bei Patienten nur nach einer Lobektomie ein
altersrelevanter signifikanter Unterschied fur die Inzidenz postoperativer
Komplikationen (p=0,042; Tabelle 27) beobachtet. Pagés et al.®® berichteten
nach Resektion pulmonaler kolorektaler Metastasen Uber eine signifikant héhere
Inzidenz von Pneumonien (p=0,005) die abhangig von dem Ausmal} des
durchgefuihrten operativen Verfahrens war. Nach Pneumonektomie wurde bei
16,6 % der Patienten, nach Lobektomie bei 4% und nach Durchfihrung von
mehreren atypischen Lungenresektionen bei 1,2% der Patienten Pneumonien
beobachtet. Fur das Auftreten von Lungenfisteln (p=0,059) und Atelektasen
(p=0,384) konnten sie keinen signifikanten Unterschied in Abhangigkeit des
Operationsverfahrens aufdecken.

Mit zunehmendem Lebensalter steigt nach chirurgischen Eingriffen das
postoperative Morbiditats- und Mortalitatsrisiko an’'82%, GroRe chirurgische
Eingriffe wie eine Pneumonektomie oder eine Bilobektomie stellen ein deutlich
hoheres Mortalitatsrisiko fur Patienten dar®®%, Die 30-Tage-Letalitat wird nach

Resektionen von Lungenmetastasen in Patientenkollektiven unterschiedlicher
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Primartumore in der Literatur mit bis zu maximal 2 %®6:68.75-78,83,84,86-88,91,95,97-101
angegeben. Wir beobachten im Gesamtkollektiv aller Patienten und bei den
Patienten <70 Jahren eine 30-Tage-Letalitdt von 0,9%. Bei den =70-jahrigen
Patienten betrug die 30-Tage-Letalitat 0,6% (Tabelle 26). Im Einklang mit
unseren Beobachtungen konnten auch Baldvinsson et al.®? (Lungenkarzinom) flr
ihrer Patientenkohorten <75 Jahreund =75 Jahren (p=0,397) sowie Hassan et
al.’¢ fur ihre Patientenkohorten <70 Jahre und 270 Jahren (p=0,7) in ihren
Studien nach pulmonalen Metastasenresektion keinen  signifikanten
altersabhangigen Unterschied fur die 30-Tage-Letalitdit nachweisen. Im
Gegensatz dazu dokumentierten Barone et al.8% in ihnrem Kollektiv von Patienten

>75 Jahren eine hohere 30-Tage-Letalitat von 4,8 %.

Anhand der ASA-Klassifikation (Kapitel 2.5.2) werden Patienten praoperativ einer
Risikogruppe zugeordnet. Mit zunehmendem ASA-Score steigt nach Huisman et
al.l92 das Risiko fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen an.
Yilmazlar et al.l®® konnten zeigen, dass die postoperative Mortalitat bei
geriatrischen Patienten mit zunehmendem ASA-Score signifikant ansteigt. In
unserer Studie waren 20,2% der geriatrischen Patienten der Gruppe ASA lli
zuzuordnen, 58% dem ASA-StadiumlIl und 16,8% der Patienten dem
ASA-Stadium I. Bei den Patienten <70 Jahren waren 6% der Patienten dem
ASA-Stadium Ill, 49% dem Stadium ASA Il und 30,6% dem ASA-Stadium |
einzuordnen (Tabelle 7). Khan et al.l% zeigten eine entsprechende ASA-
Verteilung in ihrer Arbeit. In der Studie von Gross et al.1% hingegen waren die
Patienten in den Alterskollektiven < und =70 Jahren ausgeglichen auf die
verschiedenen ASA-Stadium verteilt.

Bei den Patienten =70 Jahren konnten wir im Vergleich zu den Patienten
<70 Jahren eine signifikant langere postoperative Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus (p=0,008; Tabelle 5) nachweisen. Der mediane Krankhaus-
aufenthalt betrug im Gesamtkollektiv 10 Tage und lag damit etwas héher als in
anderen Publikationen in denen 4 bis 9 Tage5+758389.91,106-108 gngegeben wurden.
Baldvinsson et al.?? (p=0,22; Lungenkarzinom) konnten im Gegensatz zu
unseren  Ergebnissen  keinen  signifikanten  Unterschied in  der
Krankenhausaufenthaltsdauer in Abh&ngigkeit des Patientenalters feststellen.

Unsere Patienten lagen im Gesamtkollektiv im Median keinen Tag und im
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Durchschnitt 4,8 Tage auf der Intensivstation. In der Arbeit von Casiraghi et al.1’
wurden die Patienten hingegen im Median mit 1,3 Tagen deutlich langer auf der
Intensivstation betreut. Ein signifikanter Unterschied fand sich bezuglich der
Aufenthaltsdauer der 270-jahigen Patienten im Vergleich zu den <70-jahrigen
Patienten auf der Intensivstation, die im Median 7 Tage (Mittel 7,9 Tage) bzw.
keinen Tag (Mittel 4,4 Tage) dort behandelt wurden (p<0,001; Tabelle 6). Keine
der anderen Studien verglich die Intensivaufenthaltsdauer in Abhangigkeit des
Patientenalters. Die postoperative Uberwachung von Patienten auf der
Intensivstation ist haufig nicht nur abh&ngig von medizinischen Griunden, sondern
von der Verfligbarkeit entsprechender Intensivbetten, so dass ein Rickschluss
von der Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation bzw. einer intermediate Care

Station auf den Zustand des Patienten nicht moéglich ist.

Die komplette Entfernung von Metastasen stellt einen entscheidenden
Prognosefaktor fiur das Uberleben dar. Dies konnte in einer Vielzahl an
Studien®7.76.88,89.97-99,101,109-114  ngchgewiesen werden. Die Zielsetzung einer
Metastasenoperation sollte daher immer eine makroskopische und
mikroskopische komplette Tumorresektion (Ro-Situtation) sein. Die Radikalitat
der pulmonalen Metastasektomie war in unserem Gesamtkollektiv ein
signifikanter Prognosefaktor fiir das Uberleben (p<0,001; Tabelle 55). Auch
Cheung et al.>? (p<0,001), Shiono et al.>” (p=0,028), Younes et al.>® (p<0,001)
und Yaftian et al.”® (p<0,001) identifizierten die Radikalitat der pulmonalen
Metastasektomie eines gemischten Primartumorkollektivs als signifikanten
Prognosefaktor fiir das Uberleben. Die Radikalitiat war in unserer Studie sowohl
bei den < 70-jahrigen als auch bei den = 70-jahigen signifikant mit dem Uberleben
assoziiert (p<0,001; Tabelle 56). Auch Chen et al.1® konnte nach Resektion
pulmonaler Osteosarkom-Metastasen (p=0,010) bei Patienten unter 70 Jahren
und Barone et al.?® nach Resektion pulmonaler Kolorektalkarzinommetastasen
(p=0,005) bei Patienten =270 Jahren eine Korrelation des Uberleben der
Patienten mit der Radikalitat der Resektion feststellen. In der Literatur finden sich
keine vergleichbaren Studien, die in Abhangigkeit des Alters eine pulmonale

Metastasenresektion bei einem gemischten Primartumorkollektiv untersuchen.

Eine Pleurainfiltration von Tumormetastasen findet sich vor allem bei Patienten

mit einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung. Durch Anschluss der Metastasen
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zum Lymphgefa3system kann es zu weiterer Metastasierung kommen, die mit
einer Verschlechterung der Patientenprognose einhergehen kann. In der
aktuellen Studie lag bei circa 10 % der Patienten in beiden Alterskollektiven eine
Infiltration der Pleura vor und fuhrte in beiden Alterskollektiven zu einem
signifikant schlechteren Langzeitiberleben (<70 Jahre p<0,001; =270 Jahre
p=0,004; Tabelle 50). Auch in der Studie von Shiono et al.1*®> (p=0,037) konnte
nach Resektion von pulmonalen Kolorektalkarzinom Metastasen ein
Zusammenhang zwischen dem Uberleben und einer Pleurainfiltration aufgezeigt
werden. Sowohl in der Arbeit von Shiono et al.1*® als auch in unserer Arbeit fand
sich eine signifikant verringerte Uberlebenszeit bei vorliegender Pleurainfiltration
(p<0,001; Tabelle 49).

Kontrovers wird seit Jahren die Bedeutung der Anzahl von Lungenmetastasen
fur das Uberleben diskutiert und scheint abh&ngig von der Tumorentitat des
Primartumors zu sein®3.67,69.76,87,89,95,97,99,107,109,110,116,117 ' Der prozentuale Anteil
von Patienten mit singularen bzw. multiplen Metastasen war bei Patienten
<70 Jahre und =270 Jahre gleich verteilt (Tabelle 14). In unserer Studie lebten die
Patienten mit singularen Metastasen signifikant langer (p=0,015; Tabelle 43).
Auch Cheung et al.%” (p=0,001) und Shiono et al.”® (p=0,018) konnten einen
Uberlebensvorteil von Patienten bei Vorliegen von singuldren Metastasen
nachweisen. Andere Autoren hingegen konnten dies nicht
bestatigen®46577.108117 = Bej der differenzierten Analyse eines moglichen
altersabhangigen Unterschiedes war in unserem Patientenkollektiv der
<70-jahrigen Patienten kein prognostischer Vorteil (p=0,077; Tabelle 44) fir das
Uberleben bei Vorliegen einzelner Metastasen zu finden. Takahashi et al.l16
(p=0,838) stellten in ihrer Studie mit Patienten <71 Jahre nach Resektion
pulmonaler Metastasen eines Hepatozellularem Karzinoms sowie auch Sponholz
et al.8 (p=1,000) nach Resektion multipler kolorektalkarzinom Metastasen bei
Patienten >70 Jahre keinen Einfluss der Metastasenanzahl auf das Uberleben
fest. Im Gegensatz dazu war in unserem Patientenkollektiv ein signifikanter
Uberlebensvorteil der Patienten =270 Jahre bei Vorliegen einer einzelnen
Lungenmetastase gegeniiber dem Vorliegen mehrerer Lungenmetastasen

nachzuweisen (p=0,022; Tabelle 44).
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In beiden Alterskohorten (</270 Jahre) sowie im Gesamtkollektiv war bei ca.
70% der operierten Patienten der Metastasendurchmesser kleiner als 3cm.
Bezogen auf das Gesamtkollektiv lebten Patienten, die Lungenmetastasen mit
einem Durchmesser von =3cm aufwiesen, signifikant kirzer (p<0,001;
Tabelle 45) als Patienten mit kleineren Lungenmetastasen. Auch in der Studie
von Shinon et al.”® konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil bei Patienten
gezeigt werden, die Metastasen mit einem Durchmesser von weniger als 3cm
(p<0,001) aufwiesen. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen und denen von
Shinon et al.”® konnten Kycler et al.*'” (p=0,409), Monteiro et al.>® (p=0,387),
Dudek et al.®* (p=0,06) und Forster et al.®* (p=0,93) keine Korrelation zwischen
dem Uberleben und der GroRe der pulmonalen Metastasen aufzeigen. Bei den
Patienten <70 Jahren mit einem Metastasendurchmesser von 23 cm fand sich
ein signifikant schlechteres Uberleben (<0,001; Tabelle 46). Auch
Takahashi et al.}'® identifizierten in ihrer Arbeit nach Resektion pulmonaler
Metastasen eines hepatozellularen Karzinoms ein schlechteres Uberleben bei
Vorliegen grolRerer Metastasen (p=0,082). Bei den Patienten =70 Jahre
korrelierte die GréRe der Metastasen nicht mit dem Uberleben (p =0,905). Hierzu
finden sich keine Angaben in der Literatur, die eine Altersabhangigkeit des

Uberlebens von der GroRe der pulmonalen Metastase untersucht.

Eine Mehrfachresektion wurde in unserer Studie bei bilateralen Metastasen im
Rahmen eines Zweiteingriffes oder bei Rezidivmetastasen durchgefuhrt. In der
Literatur wird der Einfluss auf das Uberleben nach Mehrfachresektionen
kontrovers diskutiert. Cheung et al.5” (p=0,64) und Yaftian et al.”® (p=0,402)
konnten, wie wir in unserem Gesamtkollektiv (p=0,517; Tabelle 47) keinen
Einfluss auf das Uberleben nach Mehrfacheingriffen identifizieren, wahrend
Kycler et al.l’” (p=0,0062) einen Uberlebensvorteil nach Einmaleingriffen
feststellten. Fur die Patienten alter als 70 Jahre konnte in unserer Studie kein
Uberlebensnachteil nach Mehrfacheingriffen (p=0,860) nachgewiesen werden.

Vergleichbare Studien fir die Patienten =70 Jahre liegen nicht vor.

Eine systematische mediastinale und/oder hilare Lymphknotendissektion wird
routinemalig nur bei Patienten mit einem Lungenkarzinom durchgefuhrt. Im
Rahmen der Resektion von pulmonalen Metastasen werden in der Regel nur

auffallige und vergrol3erte Lymphknoten entfernt (,Sampling“). Sowohl von
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Diskussion

unserer Arbeitsgruppe (Tabelle 53) als auch von anderen Autoren®76:108.118
konnten fur verschiedene Tumorentitaten nachgewiesen werden, dass Patienten
bei histologisch nachgewiesen Lymphknotenmetastasen ein signifikant
schlechteres Uberleben aufweisen. Vermutlich ist dies Ausdruck einer
fortgeschrittenen Tumorerkrankung. Lymphknotenmetastasen konnten bei 19 %
der =70-jahrigen Patienten und bei 25,1% der <70-jdhrigen Patienten
nachgewiesen werden (Tabelle 21). Bei den Patienten <70 Jahren lag ein
signifikant besseres Uberleben vor, soweit keine Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen wurden (p<0,001; Tabelle 54). Zu dem gleichen Resultat kamen
auch Forster et al.®® (p=0,04) bei ihren Patienten <71 Jahre. Bei den
>70-jahrigen war ein deutlicher Trend zu einem langeren Uberleben zu sehen,
solange keine Lymphknotenmetastasen vorlagen (p=0,335; Medianes
Uberleben 65,1 versus 32,1 Monate). Auch Sponholz at al.8° (p=0,361) konnten
in ihrer Arbeit nach Resektion kolorektaler Lungenmetastasen keinen Einfluss
von tumorfreinen Lymphknoten auf das Uberleben bei Patienten 270 Jahre
feststellen (p=0,361). Weitere vergleichbare Untersuchungen in anderen
Patientenkollektiven liegen nicht vor. Somit scheint sowohl bei den jingeren
Patienten <70 Jahre als auch bei den alteren Patienten =70 Jahre das Entfernen
der mediastinalen und hildren Lymphknoten sinnvoll zu sein, da hierdurch die
Prognose besser abgeschatzt und ggf. frihzeitig nach Ricksprache mit den

Onkologen eine adjuvante Therapie angestrebt werden kann.

Auch wenn nur wenige Publikationen zum Einfluss des Alters auf das Auftreten
von Komplikationen und das Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie
vorliegen, zeigen unsere Auswertungen, dass auch flr Patienten 270 Jahre die
pulmonale Metastasektomie bei ausreichend pulmonaler und kardialer
Funktionsreserven ein sicheres Therapieverfahren darstellt, welches zu einem
verbesserten Uberleben, auch bei einer metastasierten Tumorerkrankung, fiihren

kann.
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Ausblick

7 Ausblick

Spezifische Risikofaktoren fiir das Uberleben von Patienten nach Resektionen
pulmonaler Metastasen solider Tumoren werden bisher nur in wenigen Studien
unter Berlcksichtigung des Alters untersucht. Bei der derzeitigen
demographischen Entwicklung werden Patienten =70 Jahren zukiinftig haufiger
von Tumoren und im Verlauf der Tumorerkrankung von Fernmetastasen
betroffen sein. Um eine radikale onkologische/chirurgische Therapie auch bei
Patienten =70 Jahre verantworten zu konnen, sollte diese Altersgruppen
vermehrt in Studien eingeschlossen werden. Im Verlauf kénnten so auch fir
diese Patientengruppe leitliniengerechte Therapiekonzepte unter
Berucksichtigung der fur sie relevanten Prognosefaktoren, sowie Komplikations-
und Mortalitatsraten entwickelt werden. Die hier vorgelegten Ergebnisse legen
nahe, dass auch Patienten =270 Jahre bei ausreichender pulmonaler und
kardialer Leistungsreserven lungenresezierenden Verfahren mit einem geringen

perioperativen Risiko und guter Langzeitergebnissen unterzogen werden kdnnen
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VIll. Anhang A: Metastasenanzahl

Siehe hierzu Kapitel 5.1.4.2: Metastasenanzahl

Metastasen- | <70Jahre | 270 Jahre Gesamt
anzahl [n] % [n] % [n] %
1 379 | 47,0 | 66 | 555 || 445 | 48,1
2 180 | 22,3 | 26 | 21,8 206 | 22,3
3 89 | 11,0 | 12 | 101 101 | 10,9
4 43 5,3 3 2,5 46 5,0
5 35 4,3 4 3,4 39 4,2
6 22 2,7 1 0,8 23 2,5
7 10 1,2 2 1,7 12 1,3
8 14 1,7 1 0,8 15 1,6
9 8 1,0 | - 8 0,9
210 26 | 3,2 4 34 30 | 32
10 6 0,7 1 0,8 7 0,8
11 3 0,4 1 0,8 4 0,4
12 4 0,5 2 1,7 6 0,6
13 2 0,2 --- --- 2 0,2
14 2 0,2 --- --- 2 0,2
16 2 0,2 --- --- 2 0,2
18 2 0,2 --- --- 2 0,2
19 1 0,1 - - 1 0,1
20 1 0,1 --- --- 1 0,1
21 1 0,1 --- --- 1 0,1
22 1 0,1 --- --- 1 0,1
31 1 0,1 - - 1 0,1
Gesamt 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 65: Absolute und prozentuale pulmonale Metastasenanzahl von Patienten
<70 Jahre und =70 Jahre mit verschiedenden Primartumoren
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IX. Anhang B: Primartumoraufteilung

Siehe hierzu Kapitel 5.1.3.1: Primartumor

o <70 Jahre | 270 Jahre Gesamt
Prim&rtumor

[Nl | % | [n] | % [n] | %

Nierenzellkarzinom 174 1216 | 28 |23,5|| 202 | 21,8

Rektumkarzinom 85 |10,5| 19 |16,0| | 104 | 11,2
Kolonkarzinom 48 | 6,0 | 18 | 151 66 | 7,1
Mammakarzinom 71 1 88| 10 | 84 81 | 88
Weichteilsarkom 89 |11,0] 6 | 50 95 | 10,3
HNO-Tumor 75 | 9,3 6 50 81 | 8,8
gyn. Tumore 30 | 37| 5 |42 35 | 3,8
Schilddrisenkarzinom| 17 | 2,1 5 4.2 22 | 2,4
Malignes Melanom 34 | 4,2 3 2,5 37 | 4,0
Osteosarkom 42 | 5,2 1 0,8 43 | 4,6
Sonstige Tumore 63 | 7,8 | 18 | 15,1 81 | 8,8
Summe 806 | 100 | 119 | 100 925 | 100

Tabelle 66: Absolute und prozentuale Anzahl von Patienten <70 Jahre und =270 Jahre
mit pulmonalen Metastasen verschiedender Primartumore
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X.

auf das Uberleben im Ro-Kollektiv

Anhang C: Einfluss der Prognosefaktoren

Siehe hierzu Kapitel 5.3: Ro-Kollektiv: Einfluss der Prognosefaktoren auf das

Uberleben - Zusammenfassung

Anhang C1. Einfluss des Alters auf das Uberleben im Ro-Kollektiv

Haufigkeit | \1oqianes Uberleben
Alter . p
[n] % in Monaten [KI]
<70 Jahre 664 | 86,6 47,5 [40,4-54,6] 0,890
>70 Jahre 103 | 13,4 | 53,2[23,3-83,1]

Tabelle 67: Uberleben nach pulmonaler Metastasektomie im altersabhangigen
Vergleich der Patienten <70 Jahre und =70 Jahre im Ro-Kollektiv

Anhang C2. Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben im Ro-Kollektiv

Tabelle 68:

Gesamtkollektiv
Haufigkeit | \jedianes Uberleben
Geschlecht in M i K] p
[n] % in Monaten [KI]
Weiblich 333 | 43,4 44,1 [33,6-54,5] 0,654
Mannlich 434 | 56,6 49,3 [38,7-60,0]

Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
weiblichen und mannlichen Patienten im Ro-Kollektiv

<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit | Medianes Haufigkeit | Medianes
Geschlecht Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Weiblich 285 | 42,9 | 43,1 [32,9-53,3] | 0,400 | 48 | 46,6 |116,3[0,0-248,0]| 0,302
Mannlich 379 | 57,1 | 49,3 [38,1-60,6] 55

53,4

53,2 [18,6-87,7]

Tabelle 69: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
weiblichen und mannlichen Patienten <70 Jahre und =70 im Ro-Kollektiv
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Anhang C3. Einfluss der Primartumorart auf das Uberleben im

Ro- Kollektiv
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Anhang C: Einfluss der Prognosefaktoren auf das Uberleben im Ro-Kollektiv

Anhang C4. Einfluss des Auftretens der pulmonalen Tumormetastasen
auf das Uberleben im Ro-Kollektiv

Gesamtkollektiv

Auftreten des | Haufigkeit | viagianes Uberleben
Tumors [n] % in Monaten [KI] P
Synchron 515 | 67,1 53,0 [40,9-65,2] 0,017
Metachron 252 | 32,9 35,3 [25,7-44,9]

Tabelle 71: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller

Patienten mit synchronen und metachronen Metastasen im Ro-Kollektiv

<70 Jahre 270 Jahre
Auftreten Haufigkeit | Medianes_ Haufigkeit | Medianes.
des Tumors Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]

Synchron | 439 |66,1|51,5[34,5-68,4] | 0,031| 76 |73,8| 61,9[32,3-91,4] | 0,272

Metachron 225 | 33,9 35,9 [25,0-46,9] 27 |26,2| 32,1[21,8-42,4]

Tabelle 72: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von

Patienten <70 Jahre und 270 Jahre mit synchronen und metachronen
Metastasen im Ro-Kollektiv

Anhang C5. Einfluss des tumorfreien Intervalls auf das Uberleben im Ro-

Kollektiv
Gesamtkollektiv
Haufigkeit | \edianes Uberleben
TFI in Monaten [KI P
(n] % in Monaten [KI]

<24 Monate 347 | 45,2 44,4 [34,0-54,9] 0,381

224 Monate 420 | 54,8 48,9 [39,4-58,4]

Tabelle 73: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller

Patienten mit einem TFI von <24 Monaten und =24 Monaten im
Ro-Kollektiv
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<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
TFI Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
<24 Monate | 299 [45,0|44,1[34,1-54,0]1|0,305| 48 |46,6|65,1[13,4-116,7]|0,788
=24 Monate | 365 |55,0|48,9[39,1-58,8] 55 |53,4| 52,0 [28,7-75,3]

Tabelle 74: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von

Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit einem TFI von <24 Monaten und
224 Monaten im Ro-Kollektiv

Anhang C6. Einfluss der Lokalisation der Metastasen auf das Uberleben
im Ro-Kollektiv

Gesamtkollektiv
- Haufigkeit | pedianes Uberleben
Lokalisation in M i K] p
[n] % in Monaten [KI]
Unilateral 654 | 85,3 50,0 [39,3-60,6] 0,359
Bilateral 113 | 17,7 39,7 [31,4-48,0]

Tabelle 75: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit unilateraler und bilateraler Lokalisation von Metastasen im

Ro-Kollektiv
<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Lokalisation Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % Monaten [KI]
Unilateral 563 | 84,8 | 49,3 [40,0-58,7]|0,503| 91 |88,3|61,9[14,2-109,5] | 0,397
Bilateral 101 | 15,2 | 39,8 [30,9-48,7] 12

11,7

35,2 [28,0-42,4]

Tabelle 76: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit unilateraler und bilateraler
Lokalisation von Metastasen im Ro-Kollektiv
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Anhang C7. Einfluss der Metastasenanzahl auf das Uberleben im

Ro-Kollektiv
Gesamtkollektiv
Metastasen- Haufigkeit | \edianes Uberleben
anzahl [n] % in Monaten [KI] P
Anzahl =1 377 | 49,2 53,2 [33,3-73,0] 0,021
Anzahl 22 390 | 50,8 40,6 [31,4-49,8]

Tabelle 77: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit einer Metastasenanzahl von 1 und 22 im Ro-Kollektiv

<70 Jahre 270 Jahre
_|Héaufigkeit| Medianes Haufigkeit Medianes
Ia\lllnezt:ﬁ]tasen Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % Monaten [KI]
Anzahl =1 321 | 48,3 |50,5[31,3-69,8] |0,106| 56 | 54,4 |116,3[29,2-203,4]|0,019

Anzahl 22 343 | 51,7

41,1 [32,1-50,2]

47 | 45,6 | 28,0[16,4-39,5]

Tabelle 78: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von

Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit einer Metastasenanzahl von 1 und
22 im Ro-Kollektiv

Anhang C8. Einfluss der MetastasengrofRe auf das Uberleben im

Ro-Kollektiv
Gesamtkollektiv
Metastasen- Haufigkeit | \iedianes Uberleben
grofe [n] % in Monaten [KI] P
<3cm 572 | 74,6 | 57,6{41,5-73,8] | 0,005
=23cm 195 | 254 37,8 [28,0-47,7]

Tabelle 79: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit einer MetastasengrofRe <3cm und =3 cm im Re-Kollektiv
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<70 Jahre 270 Jahre
_|Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
Mr%tgztasen Uberleben in p Uberleben in p
9 [n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
<3cm 500 | 75,3 | 51,4 [38,7-64,1] |0,003| 72 | 69,9 | 52,0 [24,4-79,6] | 0,746
=3cm 164 | 24,7 | 34,3 [23,3-45,4] 31 | 30,1 |68,5[12,4-124,7]

Tabelle 80: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von

Patienten <70 Jahre und 270 Jahre mit einer MetastasengréRe <3cm und
=3 cm im Re-Kollektiv

Anhang C9. Einfluss der Anzahl der Resektion auf das Uberleben im

Ro-Kollektiv
Gesamtkollektiv
Anzahl der Haufigkeit | \edianes Uberleben
Resektion [n] % in Monaten [KI] P
Einmal 538 | 70,1 49,3 [40,9-57,8] 0,587
Mehrfach 229 | 29,9 39,7 [31,3-48,1]

Tabelle 81: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten nach einer einmaligen und mehrfachen Lungenresektion im
Ro-Kollektiv
<70 Jahre 270 Jahre
Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
égizmigﬁr Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % Monaten [KI]
Einmal 457 | 68,8 | 41,9 [34,7-49,0] | 0,105| 81 | 78,6 | 65,1 [28,5-101,6] | 0,698
Mehrfach 207 | 31,2 | 56,8 [32,0-81,7] 22 | 21,4 | 35,2[30,0-40,5]

Tabelle 82: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre nach einer einmaligen und
mehrfachen Lungenresektion im Ro-Kollektiv
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Anhang C10. Einfluss der Pleurainfiltration auf das Uberleben im

Ro-Kollektiv
Gesamtkollektiv
Pleura- Haufigkeit Medians Uberleben
infiltration [n] % in Monaten [KI] P
Nein 711 | 92,7 50,5 [42,1-58,9] <0,001
Ja 56 7,3 18,0 [10,2-25,8]
Tabelle 83: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit und ohne Pleurainfiltration im Ro-Kollektiv
<70 Jahre 270 Jahre
Pleura- Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
infiltration Uberleben in p Uberleben in p
[n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Nein 619 | 93,2 | 49,5 [41,6-57,4] | <0,001 | 92 |89,3| 61,9 [0-132,7] |0,001
Ja 45 | 6,8 |19,8[13,4-26,2] 11 |10,7| 9,8[7,0-12,7]

Tabelle 84: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit und ohne Pleurainfiltration im Ro-

Kollektiv
Anhang C11. Einfluss der Lymphknotendissektion auf das Uberleben im
Ro-Kollektiv
Gesamtkollektiv
Lymphknoten- | Haufigkeit | yeqianes Uberleben
dissektion [n] % in Monaten [KI] P
Nein 390 | 50,8 44,4 [36,1-52,7] 0,990
Ja 377 | 49,2 50,0 [35,6-64,3]

Tabelle 85: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit und ohne Lymphknotendissektion im Ro-Kollektiv
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<70 Jahre 270 Jahre
Lymph- Haufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes
knoten- Uberleben in p Uberleben in p
dissektion | [n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
Nein 345 | 52,0 | 43,2 [36,2-50,1] |0,751| 45 | 43,7 | 61,9 [18,7-105,1]|0,364
Ja 319 | 48,0 | 50,0 [33,5-66,5] 58 | 56,3 | 53,2 [15,9-90,4]

Tabelle 86: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von
Patienten <70 Jahre und =270 Jahre mit und ohne Lymphknotendissektion
im Ro-Kollektiv

Anhang C12. Einfluss des thorakalen Lymphknotenstatus auf das
Uberleben im Ro-Kollektiv

Gesamtkollektiv
Lymphknoten- | Haufigkeit | vedianes Uberleben
status [n] % in Monaten [KI] P
negative 294 | 78,0 57,3 [34,6-80,0] 0,022
positive 83 | 22,0 33,3 [16,2-50,5]

Tabelle 87: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie aller
Patienten mit positiven und negativen thorakalen Lymphknotenstatus im
Ro-Kollektiv
<70 Jahre 270 Jahre
Lymph- |Héaufigkeit| Medianes Haufigkeit| Medianes p
knoten- Uberleben in p Uberleben in
status | [n] | % | Monaten [KI] [n] | % | Monaten [KI]
negative | 246 | 77,1 | 57,3 [33,0-81,6] | 0,037 | 48 | 82,8 |65,1[0,0-140,2] | 0,369
positive | 73 | 22,9 |39,0[17,7-60,3] 10 | 17,2 |32,1[17,8-46,4]
Tabelle 88: Vergleich des Uberlebens nach pulmonaler Metastasektomie von

Patienten <70 Jahre und =70 Jahre mit positiven und negativen
thorakalen Lymphknotenstatus im Ro-Kollektiv
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